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“ESTUDO DA REATIVIDADE DE iONS E MOLECULAS POR COLISOES
DISSOCIATIVAS E REAGOES ION-MOLECULA EM FASE GASOSA VIA
ESPECTROMETRIA DE MASSAS PENTAQUADRUPOLAR”

Marcia de Carvalho, Concetta Kascheres e Marcos N. Eberlin

=7 RECUMO

Com o objetivo de se estudar a quimica em fase gasosa de jons e moléculas,
escolheu-se como sistemas de interesse algumas enaminonas, dois ions isdmeros de
heterocumulenos de composigio C;NO," e varios isdmeros entre ions piridinios, pirimidinios,
furanilas e tiofenilas.

Com respeito ds enaminonas, esta classe de compostos foi escolhida por serem
motivo de estudo sistematico em solugio por parte de nosso grupo de pesquisa. Inicialmente, foi
realizada a adicdio eletrofilica de cation metilico em enaminonas devido ao grande interesse na
determinagio de sitios de alquilagio em compostos polifuncionais. Os adutos metilados foram
formados sob condigdes de ionizagio quimica (CI) com CHsl e, posteriormente, fragmentados por
dissociagdo induzida por colisio (CID). Do estudo dos espectros CID dos ions de interesse Ms?
e MS?) determinou-se os provaveis caminhos de fragmenta¢do e, consequentemente, o sitio
preferencial de alquilagdo. Experimentos com marcagdo isotopica bem como a espectrometria de
massas com energias definidas (ERMS) foram utilizados na comprovagio da viabilidade dos
caminhos de fragmentacdo sugeridos.

Quanto aos ions isdmeros O=C=N'=C=0 § e 0=C=C=N"=0 6, foi possivel
distinguir estes ions através de reagio ion-molécula diagnéstica de estrutura e por processos de
dissociacio via CID de baixa energia. Foram ainda realizados calculos mecanico-quénticos ao
nivel G2(MP2) para investigar as estabilidades relativas e os limiares de dissociagio dos oito
possiveis isdmeros de formula C;NO.". Quanto i reatividade em reagSes jon-molécula, os
reagentes empregados foram o 2-metil-1,3-dioxolano, piridina, isopreno, 2-metoxietanol e 1,3-
dioxano, uma vez que os ions 5 e 6 podem apresentar propriedades de jons acilio. Espectros de

massas de alta resolugiio foram obtidos para confirmar a estrutura do fon S como sendo



0=C=N'=C=0 puro ou uma mistura deste com outros isobaros, dependendo do precursor
empregado. |

Fhmdmeﬂe,anﬁvidadedosimp&ﬁd&nios,phhnidinios,ﬁuuﬁlaseﬁoﬁnﬂa
também foi estudada por colisdes dissociativas e por experimentos de reagiio ion-molécula
mMumsmﬁcﬁosmmiomﬁeﬁ.PudMe,fmmmﬂiudoscﬂcMOsmﬁnim-
quénticos de alto nivel. A racionalizac#o de todos estes dados foi utilizada na localizaglio do sitio
~ de carga dos fons formados e, consequentemente, na localizaglio dos substituintes nos precursores
originais.




“REACTIVITY STUDY OF IONS AND MOLECULES BY COLISIONAL
DISSOCIATIONS AND ION-MOLECULE REACTIONS IN THE GAS PHASE VIA
PENTAQUADRUPOLE MASS SPECTROMETRY”

Marcia de Carvatho, Concetta Kascheres and Marcos N. Eberlin

77 ABSTRACT

To study the gas phase chemistry of ions and molecules, some enaminones, two
heterocumulene C;NO," isomers and several isomers of pyridinium, pyrimidinium, furanyl and
thiophenyl ions were chosen as systems of interest.

Enaminones, were chosen because they have been extensively studied in solution by
our research group. Firstly, the eletrophilic addition of methyl cation in some enaminones was
carried out because of the continuing interest in alkylation sites of polyfunctional compounds. The
methylated adducts were obtained via chemical ionization (CI) with CHsI and then dissociated by
collisional induced dissociation (CID). The feasible fragmentation pathways were determined by
studing the CID spectra (MS” and MS?) of the ions which help to determine the preferencial
alkylation site. Isotopic labeling experiments as well as energy resolved mass spectrometry
(ERMS) were used to prove the likelihood of proposed fragmentation pathways.

The heterocumulene cations O=C=N'=C=0 5 e O=C=C=N'=0 6, were
characterized via structurally diagnostic ion-molecule reactions and by low energy CID. G2(MP2)
ab initio calculations were carried out to investigate the relative stabilities and dissociation
thresholds for eight C,NO," isomers. Reactions with 2-methyl-1,3-dioxolane, pyridine, isoprene,
2-methoxyethanol and 1,3-dioxane were used to investigate the reactivity of S and 6 ions. High
resolution mass spectra were acquired to confirm the composition of the ions as being pure
0=C=N"=C=0 or a mixture of this one with other isobars, depending on the employed precursor.

Finally, the reactivity of pyridinium, pyrimidinium, furanyl and thiophenyl ions was
also studied by dissociative collisions and ion-molecule reactions similar to those applied for ions §
and 6. G2(MP2) ab initio calculations were also applied to these ions. The results show it is



possible to locate the charge site of heteroaromatic cations, and therefore to determine the

position of the substituent in the neutral precursors.
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OBJETIVOS - I.1

® 1. oRrIETIVOC

Este trabalho objetivou a determinaglio de sitios de reagfio eletrofilica de uma
classe de compostos polifuncionais, no caso as enaminonas. Esta determinaclio deu-se pela
caracterizagdo estrutural dos produtos de reag#o ion-molécula via anélise de seus caminhos de
fragmentagio. Os experimentos foram realizados através de espectrometria de massas
pentaquadrupolar. Estendeu-se o uso de reagdes ion-molécula diagnéstica de estrutura e
.processos de dissociagdo de baixa energia na caracteriza¢do estrutural, aplicando-se na distingfio
dos isdmeros O0=C=N=C=0" e O=C=C=N=0", bem como em isdmeros de fons piridinios,
pirimidinios, furanilas e tiofenilas. Como se tratam de experimentos em fase gasosa, objetivou-se
também a utilizagio de célculos mecénico-quinticos como uma ferramenta estratégica na
quantificacfio das energias relativas dos isdmeros e de seus limiares de dissocia¢#o, procurando

verificar uma concordéincia com os resultados experimentais.
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INTRODUGAO - II.1

£ 11 INTRODUCAD

% IL1. BREVE HISTORICO

Em 1911, em um trabalho pioneiro, Thomson utilizando um espectrdmetro de
massas observou a existéncia dos is6topos do nednio de massa 20 e 22u. A descoberta de formas
isotopicas de elementos estiveis juntamente com avangos na area fornecidos por Aston e
Dempster (1918-19), seguidos por melhorias no desempenho da instrumentagfio e nos métodos de
formagHo de ions possibilitaram um grande avango desta técnica no entendimento da estrutura
molecular e atdmica.' Mais tarde, na década de 45, Hipple ¢ Condon observaram pela primeira vez
a presenga de fons metaestaveis em um espectro de massas, proporcionando novos avangos na
area. Em seguida, o desenvolvimento da técnica de dissociagio induzida ou ativada por colisio
(CID ou CAD, respectivamente) permitiu um aumento significativo na abundincia destes ions> A
partir dai, foram construidos equipamentos mais sofisticados com céimaras de colisdio apropriadas
4 técmca CID, o que garantiu o desenvolvimento de uma série de instrumentos para
espectrometria de massas de segunda ordem (MS/MS).? Estes instrumentos eram diferenciados de
acordo com o tipo de analisador de massas, ou seja, setoriais, hibridos ou quadrupolares.* Os
instrumentos quadmpolarés se tornaram merecidamente populares por serem compactos, baratos e
de facil operagdo.’ Foi, em 1978, que Yost ¢ Enke obtiveram o primeiro experimento de MS/MS
por um instrumento triploquadrupolar (QqQ).° O crescente interesse em experimentos MS/MS
levou ao desenvolvimento da espectrometria de massas sequencial (MS"), e entre outras técnicas,
4 espectrometria pentaquadrupolar (QqQqQ).

Durante uma conferéncia em Cincinnati em 1986, dois grupos de pesquisa
apresentaram os primeiros resultados experimentais utilizando instrumentos pentaquadrupolares, a
saber, Morrison, Tedder e colaboradores’ e Rolando e colaboradores. * Porém, foi somente na
década seguinte que Schwartz, Schey e Cooks, ao desenvolverem um pentaquadrupolo,
demonstraram os mais variados modos de varredura em MS® com aplicagio direta em estudos de
reagBes ion-molécula.’ Desde entdio, Cooks e colaboradores tém realizado um intenso trabatho

nesta area inclusive a codificagio da MS", sugerindo termos a serem utilizados pelos



INTRODUGAO - I1.2

pesquisadores da area, além de apresentarem todos os possiveis modos de varredura
multidimensionais.'’ Porém, a realizagio de MS" em equipamentos pentaquadrupolares
apresentava baixa transmiss#o idnica, 0 que se mostrou uma importante limitag3o para se realizar
experimentos de MS®, acarretando longos tempos de aquisigio de dados com baixa qualidade
(relagdo sinal/ruido ruim). Em 1993, essa limitagio foi solucionada com a aquisicio de um
instrumento com quadrupolos de alta transmissio adquirido pela UNICAMP (Figura I1.1) por
nosso grupo de pesquisa em colaboragio com o Prof. Dr. Claudimir L. Lago (USP). Apés a
automatizagdo'' deste instrumento, foi possivel obter na prética todo o conjunto de modos de
varredura demonstrados por Cooks e colaboradores, alguns somente na teoria. 1 Por exemplo, os
experimentos de MS’4D e MS® de ganho e perda neutra consecutiva. Informacdes mais detalhadas
podem ser encontradas no Analytical Chemistry.'* De fato, pode-se dizer que o alto desempenho
deste instrumento possibilitou um aumento na aplicabilidade da MS-QqQqQ em estudos de reagiio
jon-molécula em geral. ®

Figura I.1: Espectrometro de massas pentaquadrupolar com quadrupolos de 3/4” de alta
transmissio da Extrel - UNICAMP/1993. Q1, Q3 e Q5 s#io quadrupolos de andlise de massas e
Q2)Q4 sfio quadrupolos de coliséo.
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Tul, T1.2. ORTENCAO DE UM ESPECTRO DE MASSAS EM DISPOSITIVOS
QUADRUPOLARES

Um dispositivo quadrupolar consiste, fisicamente, em quatro eletrodos de seccio
hiperbolica dispostos radialmente. Estes eletrodos estdio ligados dois a dois em um gerador de
voltagem continua (Va) € de radiofrequéncia (V) (Figura 11.2). Em um par de eletrodos ¢é
aplicado um potencial Vg4 positivo € no outro par um potencial negativo. A combinagiio do
potencial Vg e a frequéncia com que o potencial Vs é aplicado € responséavel por este dispositivo
" funcionar como um filtro de massas. De fato, existe um conjunto de equagdes diferenciais para
descrever o movimento dos ions dentro do quadrupolo, sendo que a soluglo destas equagdes
indica se a trajetoria de um grupo de ions vai ser estavel ou nfo, i. é., se esse grupo de fons vai ou
nfio chegar ao detector. Do tratamento destas equagdes foram definidos dois pardmetros “a” e
“q”, os quais podem ser graficados para se obter o diagrama de estabilidade apresentado na Figura
I1.3. Na pratica, opera-se o quddrupolo de modo que a raz3o a/q = 2V,/V,s seja sempre constante,
isto ¢, a linha de varredura pode ser representada por uma reta cuja inclinagéo esté4 diretamente
associada com a resolugio. ¢

gerador de vollagem
Vat+ Vi

Figura I1.2; Configuragio de um dispositivo quadrupolar analisador de massas.

J
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linha de varredura de massas-| ions instéveis

ions estéveis

o 2eVx

mr’w’
Figura I1.3: Diagrama de estabilidade da trajetoria dos ions dentro de um dispositivo quadrupolar.
“a” e “q” sdo pardmetros definidos das equagdes diferenciais de Mathieu, onde V,, = potencial
continuo, Vi = potencial alternado de radiofrequéncia, m = massa do ion e o = frequéncia angular.

Para a obtengio de um espectro, de um modo geral, a amostra liquida ou sélida
apbs ser vaporizada ¢é ionizada dentro da fonte para, em seguida, “caminhar” pelo corpo do
espectrometro de massas pela ago de campos elétricos, os quais promovem a separagio dos ions
em fungfio da razio massa/carga (m/z) para, finalmente, serem detectados.

Considerando a etapa de ionizagio da amostra, existem vérios métodos que podem
‘ser empregados, porém os mais relevantes para este trabalho sdo o impacto de elétrons (EI) e a
ionizagio quimica (CI). Estes métodos sdo, de fato, os mais utilizados. Porém, a escolha do
- método mais apropriado depende do tipo de amostra a ser analisada e da informagio desejada.’

A ionizag#o por EI foi introduzida por Dempster e posteriormente aprimorada por
Bleakney ¢ Nier. Nesta, a amostra é bombardeada por um feixe de elétrons com energia entre 50 e
70 elétron volts (eV). Desta forma, garante-se uma boa reprodutibilidade do espectro obtido, j&
que nesta regifio pequenas variagdes na energia do elétron nfo causam variag3es significativas no
mimero de ions produzidos (figura I1.4). Esta boa reprodutibilidade ¢ uma das vantagens
ofvl:idas por este método. A principal desvantagem € que por ser um método altamente
energético, acarreta a fragmentac@io excessiva do fon molecular.***
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Figura I1.4; Curva de eficiéncia de ionizagio.

Com respeito a CI, um “gas” reagente é adicionado na fonte juntamente com a
amostra. A palavra géas esta entre aspas pois este pode ser de origem gasosa mas também pode
ser um liquido vaporizado. Como a quantidade de amostra é muito menor que a de gés reagente, é
este ultimo quem sofre ionizagfio por impacto de elétrons. Em seguida, ocorre a colis@io entre as
moléculas de gis reagente ionizado e as da amostra, dando origem a experimentos de reago ion-
molécula.'' A principal vantagem deste método em relagio ao EI ¢ que este é um processo de
ionizagio mais suave, isto é, os ions formados possuem menos energia interna para se

fragmentarem ou sofrerem rearranjos e, portanto, o espectro de massas ¢ mais “limpo”."°

g’ I1.3. ESPECTROMETRIA DE MASSAS PENTAQUADRUPOLAR
o

Através da espectrometria de massas classica, podemos obter apenas informag#o a
- respeito da raziio massa/carga (m/z) dos ions formados, enquanto que via MS-QqQqQ acoplada a
experimentos CID, podemos obter informagiio quanto & conectividade entre os 4tomos e,
consequentemente, podemos inferir a respeito da estrutura do ion original. Portanto, esta técnica
permite ndo so fazer a reagfio ion-molécula como também a separagdo de cada um dos produtos
formados para sua posterior caracterizagio estrutural>'®'® Desta forma, o espectrdmetro de
massas pode ser comparado a um laboratério completo, onde toda uma rota sintética poderia ser
feit‘z:n um unico vaso de reagiio além da prépria caracterizagio dos produtos (Figura I1.5).
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cimara de colislo
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Figura I1.5: Exemplo esquematico comparativo de um espectrometro de massas com ferramentas

de um laboratério convencional.

Note que uma grande vantagem deste “laboratorio” é que n#io ha a necessidade de
se fazer qualquer preparagdo prévia da amostra. Mesmo que esta seja uma matriz complexa,
" qualquer um dos seus constituintes, devidamente ionizado, pode ser separado e caracterizado
individualmente. Quando se fala em MS-QqQqQ, pode-se dizer que esta resolveu o problema da
andlise de tragos em uma mistura complexa, marcando a maturidade da espectrometria de
massas. !’

Num instrumento pentaquadrupolar tem-se cinco quadrupolos dispostos
quencialmente, trés dos quais funcionam como analisadores de massas de alta transmisséo (Q1,

e Q5), intercalados por dois quadrupolos de colisio (Q2 e Q4 - Figura IL.6). Os primeiros
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podem operar de duas maneiras, s§o elas 0 modo de varredura de massas ou o modo rf-omly," no
qual ndo hi a varredura de massas, apenas ha a focalizagio dos ions. Por outro lado, os
quadrupolos de coliséio podem ser utilizados para promover reagdo fon-molécula ou fragmentacio
de espécies ibnicas (CID) dependendo da energia de colisto empregada. A disposi¢io sequencial ¢
intercalada dos cinco quadrupolos é responsivel por permitir o estudo de reagdes com ions
previamente selecionados em fungiio da razio massa/carga; bem como a posterior selegfio de cada
um dos produtos formados para, sequencialmente, sofrerem nova reagdo ou dissociagio na
segunda cimara de colisio. O conjunto de todas as combinagdes possiveis de experimentos
garante 3 diversidade de modos de varredura em MS®. De cada um dos 15 modos de varredura
pode-se obter informagdes especificas a respeito dos precursores ou produtos das reagdes, bem
como dos intermediarios (Figura IL.7).

Figura I1.6: Diagrama esquematico de um pentaquadrupolo.

E importante ressaltar, porém, que em um pentaquadrupolo também é possivel
realizar todos os experimentos de ordens menores que MS®, isto é, MS? ¢ MS'. Os experimentos
de MS’ podem ser obtidos utilizando-se um dos trés quadrupolos analisadores de massas em
modo 7/-only e os outros dois executando a varredura de massas. Por outro lado, para se realizar
~ experimentos de MS' é necessério apenas um quadrupolo fazendo a analise de massas e os outros
dois restantes em modo r/-only (Figura IL.8).

A grande diversidade de experimentos, citada anteriormente, juntamente com a alta
transmissfo ibnica e facil controle das energias de colisio obtidas por estes dispositivos
quadrupolares, tomam esses instrumentos os laboratérios mais completos para estudos de reacdes
ion-molécula em fase gasosa. Consequentemente, estes apresentam uma vasta aplicabilidade, tais
como no estudo de reatividade de compostos polifuncionais® ou na distinglio de jons isdmeros,"®
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no caso ambos sdo assuntos deste trabalho. De fato, esta vasta aplicabilidade dos
pentaquadrupolos tem despertado um grande interesse na comunidade cientifica, 0 qual originou,
recentemente, a publicaglio de um artigo de revisio escrito por M. N. Eberlin.”

Existem duas maneiras basicas de se fazer rea¢o ion-molécula em um
espectrometro de massas. Uma delas é fazer a reagdo na fonte do instrumento via CI do composto
alvo. Esta estratégia ¢ importante quando o composto alvo é solido ou possui baixa pressio de
vapor, necessitando ser inserido diretamente na fonte. Este método tem sido amplamente
empregado e tem aplicagdes priticas estabelecidas em vérias frentes. Por outro lado, uma
limitag3o desta técnica é a impossibilidade de se controlar a energia de colisdio dos ions na fonte.”

A outra maneira de se fazer a reaglio ion-molécula é gerar varios ions na fonte por
um método de- ionizago quimica apropriado €, em seguida, selecionar o ion desejado para
posterior reagio com uma molécula neutra em uma cimara de colisio.>'® Neste trabalho foram
exploradas estas duas metodologias.

Voltando aos instrumentos quadrupolares, outra versatilidade importante destes
dispositivos ¢ permitir o ficil controle das energias de colisio, o que é vantajoso na utilizac3o da
técnica conhecida por ERMS - Espectrometria de Massas com Energias Definidas?! Por esta
técnica € possivel obter informagdes mais detalhadas a respeito do comportamento de dissociagio
de um dado ion, o que ¢ estratégico na determinag#io da veracidade de uma rota de fragmentacéo.
E conhecido que altas energias de colisdio favorecem a formag#o de ions obtidos por clivagem
direta, enquanto que baixas energias de colisio favorecem a obteng¥o de fons provenientes de

clivagens envolvendo rearranjos.”
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Figura I1.7: Conjunto completo dos modos de varredura de experimentos MS’ contendo de zero &
trés dimens3es de massa (D). Os circulos vazios representam analisadores de massas em modo de
varredura; enquanto que os circulos cheios representam analisadores de massas em modo rf-only.
As setas representam um quadrupolo de colis#io, sendo que as setas finas indicam uma transi¢éio de
mﬁsavari&vel ¢ as setas grossas indicam uma transigio de massa fixa.**
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 Figura IL8: (s) Conjunto completo dos modos de varredura de experimentos MS' contendo zero e
uma dimensfio de massa (D). (b) Conjunto completo dos modos de varredura de experimentos
MS? contendo de zero & duas dimensdes de massa. Os circulos vazios representam analisadores de
massas em modo de varredura, enquanto que os circulos cheios representam analisadores de
massas em modo 7f-only. As setas representam um quadrupolo de colisfo, sendo que as setas finas
. indicam uma transi¢lo de massa varidvel ¢ as setas grossas indicam uma transicdio de massa fixa 1*

).
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‘?%511.4. CALCULOS MECANICO-QUANTICOS

Através de calculos mecanico-quinticos (CMQ) pode-se obter numerosas
informagdes a respeito de uma dada espécie, tais como: calor de formag#o, energias envolvidas
num estado de transi¢do (ponto de cela) ou em limiares de dissociagdo, densidades de carga e spin
e ordens de ligagdo, entre outros.”” O uso destas informagdes em conjunto com dados
experimentais tem-se tornado muito frequente na 4&rea de quimica orgénica. Por exemplo,
Jorgensen e colaboradores tém utilizado com sucesso os CMQ para prever o mecanismo de vérias
reagdes.” Outra aplicagio de destaque tem sido a previsio de propriedades e reatividades de
sistemas conjugados de interesse biologico e farmacologico.”* Diferencas na reatividade® e
basicidade® de compostos analogos, também podem ser inferidos com sucesso por CMQ. Porém,
pode-se dizer que uma aplicagfio de grande relevéincia € a possibilidade de se “enxergar” o estado
de transi¢io em uma dada reagio através dos calculos tedricos. >

Estes poucos exemplos apresentados anteriormente mostram a grande
potencialidade desta ferramenta, principalmente quando utilizada em conjunto com dados
experimentais. Como os resultados dos CMQ referem-se a espécies isoladas e os dados
experimentais em MS" também referem-se a espécies isoladas devido a baixa pressdio de trabalho,
é estratégica a unido destas duas metodologias. De fato, s6 em nosso grupo de pesquisa esta feliz
unifio ja proporcionou a publicagio de 13 trabalhos de nivel internacional, dois dos quais referente

_a esta tese. 1™
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# IIL METODOLOCIA

(=7 III.1. CONQIDERACOES GERALS

Todos os experimentos foram realizados em um espectrometro de massas
pentaquadrupolar da firma Extrel (Pittsburgh, PA, USA), o qual est4 esquematizado na Figura
IIL.1. Em caso de amostras sélidas, estas foram introduzidas na fonte por uma sonda apropriada e
com possibilidade de aquecimento. As temperaturas de trabalho da sonda (T's) foram escolhidas
visando um melhor compromisso entre a pressdo de vapbr da amostra e o tempo de consumo da
mesma.

Os espectros de massas por EI (70 eV) das enaminonas também foram adquiridos
pelo mesmo instrumento pentaquadrupolar.

Os espectros de massas de alta resolugfio foram adquiridos em um espectrémetro
de massas Autospec (Micromass - UK) de configuragéo EBE.

O precursor clorooximidoacetato de etila foi preparado de acordo com o
procedimento de Skinner,' incluindo a modificagio sugerida por Kozikowsky e Adamczyk

Todos os outros precursores utilizados foram adquiridos da Aldrich Chemical Company, Inc..

Figura IT1.1. Diagrama esquemitico do espectrdmetro de massas pentaquadrupolar. A = sonda de
entrada de amostras (s6lidas ou liquidas), B = entrada de gés reagente ou de colisdo, C = fonte
de ionizaglio, D = entrada de gis reagente para promover CI E = detector F = quadrupolo de
varredura, G = quadrupolo de colis3o e H = trocador do recepticulo de ions.?
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IIL2. ADICAO DE CATION METILICO EM ENAMINONAS

As enaminonas 4-(N-metil)-amino-3-penteno-2-ona 1 e 4-(1-pirrolidinil)-amino-3-
penteno-2-ona 2 foram submetidas a condi¢gdes de EI e CI & 70 eV. Em CI, utilizou-se iodeto de
metila (CHsI) e iodeto de metila deuterado (CD;I) como gases reagentes. O plasma formado pela
CI do iodeto de metila é constituido principalmente de CHI'™ (m/z 142) ¢ CH;ICH;'( m/z 157), os
quais promovem a adigio eletrofilica de cation metilico (CH;" 3, m/z 15). No caso do CDsl ha a
adig:ﬁo de cation metilico deuterado (CDs", 4, m/z 18). Os espectros de reagio foram adquiridos
- varrendo-se Q5 e mantendo-se os quadrupolos Q1 ¢ Q3 em modo 7f-only (Figura Il1.2.a). Os
_ “experimentos de MS? foram realizados fixando-se a massa do ion alvo em Q1, colidindo-o com
‘: argbnio em Q2 e varrendo-se em Q5. Neste caso, Q3 operou em rf-only (Figura II1.2.b). Por
* outro lado, nos experimentos de MS®, um segundo ion alvo foi selecionado em Q3 e colidido com
argdnio em Q4 com a varredura de Q5. Neste caso, todos os quadrupolos analisadores de massas
estiio operando sequencialmente (Figura II1.2.c). A pressio total de gas reagente na fonte foi
mantida tipicamente em 3x10° torr. Por outro lado, a pressdo total para os experimentos de MS2
foi mantida na ordem de 8x10°° torr e para MS’ na ordem de 2x10° torr. As colisdes com argénio
foram realizadas com energias de 10-15 eV, as quais foram calculadas pela diferencga de voltagem
entre a fonte de ionizagio e o quadrupolo de colis#o.

Os experimentos de ERMS, nos quais espectros CID de um mesmo ion sdo obtidos
a varias energias de colisdo, foram realizados mantendo-se a voltagem no quadrupolo Q2

constante e variando-se a voltagem na fonte de ionizag#o.
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(2) Obtencdo do espectro de reacglio ion-molécula:
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Figura III.2. Representacio dos experimentos de varias ordens em espectrometria de massas
pentaquadrupolar para adigio eletrofitica (CHs" / CD;") em enaminonas: (a) MS, (b) MS” e (c)

MS3,
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S8 1113, DISTINGAO DE fONS ISOMEROS

Neste caso, as reagdes ion-molécula ndo foram realizadas na fonte como nos casos
descritos no item I11.2, mas sim no quadrupolo Q2 apés pré-selegdo do ion de interesse em Q1; os
quais forneceram os experimentos de MS? (Figura II1.3.a). As reagdes em Q2 foram realizadas a
energias de colisdo préximas de zero eV, e a pressdio do reagente neutro introduzido em Q2 foi
escolhida de modo a maximizar os rendimentos de reagio. Os experimentos de MS® foram obtidos
pela posterior selegdo do produto de reagdio alvo em Q3 e colisdo deste com argbnio em Q4
(Figura II1.3.b). Em todos estes ensaios, Q5 foi sempre operado no modo de varredura. A pressio
total nos experimentos de MS’ foram da ordem de 2x10°® torr e para MS® foram tipicamente de
5x107° torr. As energias de colisdio foram tipicamente de 15 ¢V, sendo que estas foram calculadas
como no item II1.2.

Os experimentos de ERMS foram realizados do mesmo modo que no item ITL.2.

Os fons isdmeros isocianato de carbonila § (O=C=N=C=0") e cianato de carbonila
6 (0=C=C=N=0") foram gerados na fonte por EI. Os precursores de 5 foram a succinimida 7 (PF
= 123-125°C,* Ts = 70°C), N-bromosuccinimida 8 (PF = 180-183 °C*®, Ts = 130°C) e isocianato
de etoxicarbonila 9. O precursor de 6 foi o clorooximidoacetato de etila 16 (PF = 80°C™?, Ts =
30°C), respectivamente. Estes sofreram reagdo com isopreno 17, 2-metoxietanol 18, 2-metil-1,3-
dioxolano 19, 1,3-dioxano 20, e piridina 21.

Por outro lado, os ions cation fenila 22, 2-piridinio 23a, 3-piridinio 23b, 4-piridinio
23¢, 2-pinmidinio 24a, 4-pirimidinio 24b, 5-pirimidinio 24c, 2-furanila 25a, 3-furanila 25b, 2-
tiofenila 26a e 3-tiofenila 26b também foram gerados na fonte via EI dos precursores
clorobenzeno, 2-, 3- e 4-cloropiridina, 2-cloro-, 4-metil-, S5-bromopirimidina, 2-cloro-, 3-

bromeofurano e 2- e 3-clorotiofeno, respectivamente. Estes sofreram reagio com 19.
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(a) Obtengio do espectro produto de reagdio ion-molécula:
precursor selecdo do ion
de interesse

modo rf-only

modo de varredura

reagente neutro

(b) Obtencio do espectro CID do produto de reagiio 2):
seleglo do ion  selegdo de um

precursor
\;j dii;eresse fon produto

modo de varredura

Figura II.3. Representagio dos experimentos realizados em espectrometria de massas
pentaquadrupolar de (a) reagdio ion-molécula e (b) fragmentagio do produto de reagdo.

dgﬁ IIL4. CALCULOS MECANICO-QUANTICOS

Todos os célculos ab initio foram realizados através do programa Gaussian94.’
Quanto aos ions isdmeros de C;N,0", todos os célculos foram realizados com o modelo de alta
exatiddo G2(MP2).° Quanto aos isdmeros de posi¢do, os calculos foram realizados no modelo
G2(MP2)’ ou ao nivel MP2/6-311G(d,p)//6-311G(d,p) + ZPE.” O modelo G2(MP2) opera em alta
exatiddo’ por adotar um procedimento composto baseado em energias QCISD-(T)/6-
311GH3dE2p)/MP2(full)/6-31G(d) (considerando-se certas suposigdes de aditividade)

juntamente com correges isogiricas e de ZPE. Os valores de ZPE foram corrigidos por um fator
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“de 0,89, j& que o método RHF/UHF superestima o valor de ZPE. Todas as geometrias foram
~ manipuladas e visualizadas através do programa Xmol ou Molden.’
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,& IV. ADICAO ELETROFILICA EM ENAMINONAS KA FASE CASOSA
-3  RELEVANCIA

Existe um grande interesse na determinacdo de sitios de adigio de cations em
compostos polifuncionais, niio sé porque estas informagbes dizem respeito as propriedades
quimicas intrinsecas destes compostos, mas também porque o sitio de reag8o influi no caminho de
fragmentacdo iénica.! Neste trabalho, realizou-se a previsio do sitio de reagfio justamente através
da andlise dos caminhos de fragmentacio de enaminonas alquiladas.

LA 1v.1. INTRODUCAD

As enaminonas apresentam uma reatividade bastante complexa como consequéncia
da presenca de trés grupos funcionais conjugados, que fornecem trés sitios sujeitos ao ataque de
eletrofilos e dois sitios sujeitos ao ataque de nucledfilos (Figura IV.1). Hoje, apesar desta
complexidade, nosso grupo de trabalho pode entender melhor a reatividade destes compostos
frente a eletrofilos e nucledfilos em solugéio, gragas ao estudo sistematico nesta linha de trabalho a
mais de 10 anos.’ Além da presenca de varios sitios de reagdio, outro fator que influencia a
reatividlade de enaminonas é a conformagfio e configuragio que levam estes compostos a
apresentarem quatro isdmeros possiveis (Figura IV.2). O equilibrio entre estes isdmeros depende
da polaridade do meio e do tipo e quantidade de substituintes no nitrogénio.?

De uma forma geral, as enaminonas aciclicas sofrem em solugfio ataque eletrofilico
principalmente no carbono o seguido de ataque no nitrogénio. Por outro lado, as
enaminonas ciclicas reagem de forma contraria, isto é, principalmente no nitrogénio seguida, as
vezes, de alguma reagdo no carbono o.* Quanto a reatividade destes compostos frente aos ataques
nucleofilicos, estes se déio principalmente no carbono B.*

O investimento em pesquisa realizado por nosso grupo de trabalho nessa area se
deve ao fato das enaminonas serem intermedidrios potencialmente Uteis na obtengdio de anéis
heterociclicos nitrogenados com atividade biologica. Entretanto, apesar da reatividade desta classe
de compostos ja ter sido extensivamente estudada em solugio,* sdo raras as informagdes a
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respeito da sua reatividade em fase gasosa.® Na é4rea de espectrometria de massas foram
encontrados somente dois artigos que fornecem a fragmentagdo por EI de algumas enaminonas
ciclicas.” Infelizmente, para a comunidade cientifica, um destes artigos s6 se encontra disponivel
em japonés. Portanto, através da MS" tem-se a oportunidade unica de estudar propriedades

intrinsecas desta importante classe de compostos na fase gasosa.

A A.

:3”7 0r N7 3:=\-§/

o

B. 0 N Eo T g™
., - N e
+ +

Figura IV.1. Hibridos de ressonéncia das enaminonas relevantes a vizualizagfio dos principais

centros de concentragiio de carga. A = sitio de reagio eletrofilica e B = sitio de reaciio
nucleofilica.

2L\ H
— O
Cis-8-CiS cis-s-trans
‘§o=< 0?
trans-s-cis trans-s -trans

Figura IV.2; Conformagdes e configura¢gdes possiveis de enaminonas.



ADICAO ELETROFILICA EM ENAMINONAS -IV. 3

&~ IV.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

ot

?YIV.z.A. REATIVIDADE DA ENAMINONA {
EM REACOES fON-MOLECULA

Como ilustragdo, pode-se observar através da Figura IV.3.a e b as diferengas
existentes entre um espectro de massas em condi¢des EI e CI. No primeiro caso, ha a formagio do
ion molecular de 1 e de seus fragmentos idnicos enquanto que, no segundo caso, ha a adigio do
cation metilico 3 a4 1 formando-se o aduto 1 + 3 de m/z 128. Ainda como ilustragiio, comparando-
se as Figuras IV.3.b e ¢ pode-se observar que através de MS’ é possivel a separagio da espécie
desejada, neste caso o ion de m/z 128, semelhante ao procedimento de purificagio do meio
reacional por técnicas convencionais de laboratério. Em seguida, o ion aduto selecionado é
fragmentado via CID fornecendo trés ions produtos de m/z 98, 96 e 56 (Figuras IV.3.d). Para se
inferir o caminho de fragmentacdo, fez-se a selegdo e posterior CID dos ions produtos de m/z 98 e
96, os quais caracterizam experimentos de MS® (Figuras IV.4). O espectro CID do fon de m/z 96
mostra que este se fragmenta, principalmente, para formar os ions de m/z 81,79,55 e 42 (Figura
IV.4.d). Os caminhos mecanisticos para a formagio destes ions estdio esquematizados nas Figuras
IV.5 e 6 onde se sugere reagéio de adig#io eletrofilica no oxigénio. Note que existem dois fons de
m/z iguais (m/z 96), porém com estruturas diferentes e, portanto, que se fragmentam para formar
jons produtos também diferentes. Outra observagdo interessante que pode ser feita a respeito da
fragmentagdo do ion de m/z 96 é que a sua clivagem para formar o ion de m/z 81 ocorreu contra a
“regra dos elétrons par”,? a qual prevé que um céation de mimero par de elétrons néo se fragmenta
por eliminagdo de um radical. Neste caso, houve a perda de um radical metila (CHs*) a partir de
um cition de camada fechada (Figura IV.4. d). Porém, é conhecido que ions que contém
nitrogénio (ions iménio) séo passiveis de violarem esta regra (Figura IV.5).°

Por outro lado, o espectro de MS® do ion de m/z 98 (Figura IV.4.b) mostra que
este ¢ precursor de parte dos ions de m/z 56. A outra fracio destes ions pode vir diretamente da

fragmentagio do aduto 1 + 3. Baseando-se nestes experimentos, sugeriu-se os caminhos
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mecanisticos apresentados nas Figuras IV.7 ¢ 8, os quais indicam reag#o de adi¢fio no carbono a e

no oxigénio, respectivamente. No caso da reag#o no oxigénio com posterior fragmentagio por

perda de uma molécula de formaldeido, este comportamento também foi observado por Aldier e
colaboradores. "’ Estes autores mostraram que compostos do tipo enona, ap6s metilag@o via CI
com iodeto de metila, se fragmentam liberando formaldeido, sendo este resultado comprovado
experimentalmente através de marcaggo isotopica.

(a) 56 . (b) .
aduto1+ 3] 128
43
1ls
113 7| ol
157
28 13 CHQIT:
' 142 |
IWW » o« ' ™ e 1B e 1
(c) 128 (d) 56 128
Ar
R A e e » f..'..'.a”a..a"rl;. DA R e

Figura IV. 3: (a) Espectro de massas via EI da enaminona 1. (b) Formagdo do aduto 1 + 3 via
CI com iodeto de metila. (c) selegfio do aduto 1 + 3 - MS?. (d) fragmentagiio do aduto 1+3-

MS?.
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(a) 9 b) 98
Ar Ar
;j[_.___.;

N 0 B 0" BN W

(c) 96 (d) 98
Ar | Ar
ch.
Ar
a2 55 81
N e et .F.':J gt :‘“*-*“*"—'*-—“-—**—%‘"“ﬁﬁ“ﬁ“i”*:m

Figura IV.4: (a) Selegio do ion de m/z 98 - MS’. (b) Fragmentagio do ion de m/z 98 - MS®. ()
Selegiio do ion de m’z 96 - MS>. (d) Fragmentagdo do ion de m/z 96 - MS®.
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SO I SIS S (%
3 & [1.5]
1 : ADUTO 1 +3 |
(mvz 128)
-CHsOH
.  H
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(m/z 79)

- e

(m/z 81) (m/z 96)

\e
Q

(nvz 79)

Figura IV.5: Caminhos de fragmentacfio sugeridos para o aduto 1 + 3, que indicam reagio

eletrofilica no oxigénio.
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HaC+ HeC o -
M on, " NG M e
3 £ (.51 el
- HaCFQ
1 ADUTO 1 +3

(m/z 128)
[1,51| H

ol L _ N
oo o b o i

{m/z 65) (mvz 98)

Figura IV.6; Caminho de fragmentagdo sugerido para o aduto 1 + 3, que indica reagdo eletrofilica
no oxigénio.

e
. HVY
.p'H\N/ c H; { H
3 (1.5

1 ADUTO 1+3 "o
HaC 3
+
H3CC=NCHs3
(m/z 56)

Figura IV.7: Caminho de fragmentag3o sugerido para o aduto 1 + 3, que indica reagdo eletrofilica
no carbono o.
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-l- H -
[1-31
1 ADUTO 1 +3
(m/z 128) -CH20
H3CC“NCH3 "'W /<\9\
(m/z 56) (m/z 98)

Figura IV.8: Caminho de fragmentagio sugerido para o aduto 1 + 3, que indica reagfo eletrofilica
no oxigénio.

Para verificar a veracidade dos caminhos de fragmentacéo sugeridos nas Figuras
IV.5 a 8, fez-se um novo experimento de reagiio ion-molécula com marcagiio i1sotOpica entre a
enaminona 1 e 4. Neste caso, houve a formagiio do aduto 1 + 4 de m/z 131 (Figura IV.9.a).
Posteriormente, os espectros de MS? e MS® obtidos da fragmentagio deste aduto forneceram os
mesmos ions apresentados na Figura IV 3, isto é, houve a perda dos trés deuténios para formar os
mesmos ions de m/z 98, 96 e 56 (Figura IV.9.b). Por sua vez, os ions de m/z 98 e 96 também se
dissociaram de forma idéntica aos ions de mesma massa provenientes do aduto sem marcagéo
isotopica (Figura IV .4 e Figura IV.9.c e d). Este resultado corrobora os caminhos sugeridos nas
Figuras IV.5 4 7, porém invalida o caminho de fragmentagiio sugerido na Figura IV.8. Neste
ultimo caso, para formar o ion produto de m/z 98, o aduto libera uma molécula de formaldeido.
Desta forma, somente dois deutérios poderiam ser abstraidos do aduto e ndo trés como observado

experimentalmente. Note que este resultado mostra que o comportamento de dissociagfo da
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enaminona metilada ¢ diferenciado daquele obtido com enonas metiladas por Aldier e

colaboradores. '
(a) (CDsICDy | 163 (b) 131
56
elciut01+_;_|+
+
7t 1s | codl
145 98
131 96
. I U . l o
X 40 80 100 1™ 140 160 F- 3 50 70 ®0 80 100 110 120 130 140
(c) o8 {{d) 96
Ar
Ar 56
79
I 42 % 8L
e aaraaee e il P = e~ o

Figura IV.9; (a) Formagio do aduto 1 + 4 via CUMS com iodeto de metila deuterado. (b)
fragmentagdio do aduto 1 + 4 - MS?. (c) Fragmentagiio do fon de m/z 98 - MS®. (d) fragmentagfio

do ion de m/z 96 - MS? .

Em busca de um novo mecanismo para explicar a perda de 30u, sugeriu-se que ao

invés de formaldeido, ocorria a perda de uma molécula de etano. No caso do aduto deuterado,

portanto, a molécula de etano conteria a metila deuterada. E importante ressaltar neste ponto que
o estudo do espectro de massas de 1 por EI (Figura IV.3.a) ajudou na determinagio do
caminho de fragmentacdio para a perda de etano. Através deste espectro pode-se observar a
formagiio abundante de um fon também de m/z 98, o qual foi constatado ser um ion primirio € o

precursor do fon de m/z 56 (Figura I1V.10). De posse destes dados, sugeriu-se as estruturas
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apresentadas na Figura IV.11 para estes ions. Partindo da suposicio que a estrutura dos ions de
m/z 98 e 56 obtidos através da fragmentagio do aduto 1 + 3 seja igual aos da Figura IV.11
(observe que s@o ions bastante estaveis) pode-se escrever uma rota de fragmentagio para explicar
a perda de etano (Figura IV.12). De fato, a analise dos fragmentos de 1 por EI ajudaram a
entender o comportamento destes ions e, consequentemente, auxiliaram na elucidagio das
estruturas dos ions produtos do aduto 1 + 3.

(a) (b) ‘
98 08
Ar Ar
i ‘"
113 56
l M ettty
1 20 20 4 6 e W W W 100 110 120 2 W &£ 20 o 0 0 N 100 110

Figura IV.10: (a) Selegiio e fragmentagiio com argbnio do fon molecular de 1 formado via EI -
MS’. (b) Selegdo e fragmentagdo do ion de m/z 98 - MS’.

+ - .| 0% H H
H
1 (m/z 98)
l— Ho,C—=C=0
HaCC=NCHs
(m/z 56)

Figura I'V.11: Caminho de fragmentagdio sugerido para a enaminona 1 formar os ions produtos de
m/z 98 e 56 via EL
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(D3C)
M
W cHi (003 )
3 - ‘\
OXIGENIO
1 ADUTO 1 + 3, m/z 128
(ADUTO 1 + 4, m/z 131)
c CH; .3 - CH3CH3
¢ (CDS), 4 -(CH3CD3)
' oo T
+ H H
-CHCHs | af(bis <2 I
S -(CHicDy)  |H YO H A
HiC H
(D3C) “ (m/z 98)
ADUTO 1 + 3, m/z 128
(ADUTO 1 + 4, m/z 131) bl - HXX=C=0
CH3C5&CH3
(m/z 56)

Figura IV.12: Caminhos de fragmentagio sugeridos para o aduto 1 + 3 (1 + 4), que indicam
reacio eletrofilica no carbono a e no oxigénio.

Com respeito a Figura IV.12, apesar de ser possivel escrever um mecanismo de
fragmentagdio para a formacdo do ion de m/z 98 através da adiciio de cation metilico no carbono
o, € muito mais provivel que a adi¢io seja no oxigénio onde, para perder uma molécula de etano,
quebra-se uma ligagdo C-O ao invés de uma ligagdo C-C. Outro fator é que se o ion de m/z 128,
proveniente da reagio no carbono o, fosse formado em abundincia significativa este

provavelmente fragmentar-se-ia para formar o ion acilio (m/z 43), além do ion de m/z 98 (Figura
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IV.13). Sabe-se que ions acilios s#o0 bastante estéveis e facilmente obtidos em fase gasosa numa
grande variedade de processos dissociativos. !

Figura IV.13: Formagdo do ion acilio a partir do aduto 1 + 3 metilado no carbono o

HCH3
- H3CCH
CH;

— HyC—C=0"
m/z 43

128
Ec=5eV
Ar
56
96 98
o .l u -
“ = umu. " e
128 128
Ec =10 eV Ec= 15 eV
[ ]
56
98
98
96| ”II
. » im';n 2 e - » umm 20 e
128 28
Ec = 20 eV Ec =25 eV
r i I T
b'l’oami'umm inuum'mmu-
Ec =306V 128 128
c*30e Ec=40eV
28
98
]
| * |
i
“- w "o W e e [ [
nz

Figura IV.14: Espectros CID do aduto 1 + 3 4 varias energias de coliséo - ERMS



ADICAO ELETROFILICA EM ENAMINONAS - IV. 13

Outro método utilizado para verificar a veracidade das rotas de fragmentacdo
sugeridas anteriormente foi o da obtengio do espectro CID do aduto 1 + 3 a vérias energias de
colisio (ERMS - Figura IV.14). Os resultados destes espectros foram compilados num gréfico de
ERMS, no qual pode-se ver o comportamento da abundéncia dos ions de m/z 98 e 96 em relagdio a
variacio na energia de colisio (Figura IV.15). Note que ha uma diminuig3o na abundincia do ion
de m/z 96 com o aumento da energia de colisdo, isto €, este fon deve ser formado principalmente
via mecanismos que envolvam rearranjos. Sendo assim, os mecanismos de fragmentagdo que
foram sugeridos para a formagio deste ion estdo de acordo com este resultado (Figuras IV.5 e 6).
Voltando ao grifico de ERMS, observe que a abundéncia do ion de m/Zz 98 aumenta com o
aumento da energia de colisdo, o que significa que este ion deve ser formado principalmente por
uma clivagem direta. Este resultado também corrobora a rota por dissociagio direta sugerida para
a formag#io deste ion, como é mostrado na Figura IV.12. Portanto, os dados de ERMS fornecem
suporte adicional aos caminhos sugeridos para a fragmentaciio do aduto 1 + 3.

1.0

09

nm/z9s8 --e-
08 mzo8 —a— ..
a7 .t
/.’-
0s
e
E 05
g a4 4
L
03 -
02 e
0.t :—""\‘\\
00 Ak
.0 r T T T T T T T e SR B s T T 1
0 5 10 15 2 -] 0 % 0

energia de coliséo /eV

Figura IV.15: Grafico de ERMS da dissociagio do ion aduto de m/z 128 obtido via CHsI/CI da
enaminona 1.
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?TIV.Z.B. REATIVIDADE DA ENAMINONA 2 j\)\»o
EM REAQOES ION-MOLECULA

A enaminona 2 também apresentou reagdio de adi¢io com cétion metilico 3
formando o aduto 2 + 3 de m/z 168, sendo que este se fragmentou para formar ions de m/z 138,
85 ¢ 55 (Figura IV.15). Note que a diferenca de massa entre o jon aduto e o fragmento de m/z 138
¢ de 30u, isto ¢, hd a perda provavel de uma molécula de etano. O caminho de fragmentagfio para
a formagdo deste ion esta ilustrado na Figura IV.16. Observe que este comportamento ¢ analogo
a0 anteriormente descrito para a enaminona 1. Neste caso, € mais provavel também que a reagdio
de adicdo tenha ocorrido preferencialmente no oxigénio pelos mesmos motivos apresentados
anteriormente.

Comparando-se 0s esquemas de fragmentagiio apresentados nas Figuras IV.12 e
- IV.16, pode-se observar que enquanto o ion acilio de m/z 98 pode se fragmentar perdendo uma
molécula de ceteno, o fon acilio correspondente de m/z 138 ndo tem como perder ceteno para se
fragmentar. De fato, 0 ion de m/z 138 se mostrou bastante resistente a dissociagfio por CID nfio
apresentando nenhum ion produto em seu espectro MS? (Figura IV.15.c). Analogamente &
enaminona 1, foi obtido o espectro de massas via EI de 2 (Figura IV.17.a) e também foi
constatado ser o ion acilio correspondente a este composto um fon primario e estivel, cuja
estabilidade foi comprovada através do respectivo espectro CID, o qual também ndo apresentou
nenhum jon produto (Figura IV.17b e c). Este resultado é muito importante para provar a
identidade dos dois ions acilios obtidos via EI e CI (compare as Figuras IV.16 e IV.18), tal qual

\

¢omo para a enaminona 1.
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(@) (CHsICHy | T157 (b) 168
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Figura IV.15: (a) Formagiio do aduto 2 + 3 via CI/MS com iodeto de metila.(b) Fragmentagiio
do ion aduto - MS®. (c) Selegdo ¢ fragmentagiio do ion de m/z 138 - MS>. (d) selegio e
fragmentacdo do fon de m/z 85 - MS®.
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Figura IV.16: Caminhos de fragmentac¢io sugeridos para o aduto 2 + 3 (2 + 4), que indicam
reagdo eletrofilica no carbono o e no oxigénio.
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Flgura IV.17: (a) Espectro de massas via EI da enaminona 2. (b) Selegfio e fragmentacio com
argdnio do ion molecular de 2 formado via EI - MS”. (c) Selegdio e fragmentagdo do ion de m/z

138 - MS®.
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in

(m/z 138)

Figura IV.18: Caminho de fragmentagdo sugerido para a enaminona 2 que leva a formagéo do ion
produto de m/z 138 via EL

Ainda em relagio ao espectro CID do aduto 2 + 3 (Figura IV.15.b), acredita-se
que o outro ion produto de m/z 85 ¢ indicativo de reagiio no nitrogénio (Figura IV.19).
Inicialmente, pensou-se na estrutura da N-metilpirrolidina para o ion 6, porém o ion auténtico da

N-metilpirrolidina forneceu um espectro CID diferente; compare as Figuras IV.15.d ¢ IV.20. E
possivel que o aduto 2 + 3 ao se fragmentar com perda do radical CsH-O' tenha formado um fon

aciclico (ion 6). A estrutura do radical CsH;O nfio foi especificada na Figura IV.19, uma vez que

este pode sofrer inimeros rearranjos dificeis de prever a fim de alcangar uma forma mais estavel.

o) o (CDs)
CH
+ NS -
T o oms . S P o
(CD3, 4) Q
2
ADUTO 2 + 3, m/z 168 \
(ADUTO 2 + 4, m/z 171)
"l
o)

Figura IV.19: Caminho de fragmentagiio sugerido para o aduto 2 + 3 (2 + 4), que indica reagéio
eletrofilica no nitrogénio.
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Figura IV.20: Espectro CID do ion auténtico da N-metilpirrolidina - MS? .

Da mesma forma que para a enaminona 1, foi feito o experimento com marcagfio
isotépica para a enaminona 2. Agora, o aduto 2 + 4 formado apresenta m/z 171 como pode ser
observado Figura IV.21.a. A seleglio e fragmentac#io deste aduto forneceu ions produtos de m/z
138 ¢ 88 (Figura IV.21.b) Note que estes dados sdio concordantes com os mecanismos de
fragmentagéio sugeridos nas Figuras IV.16 e IV.19.
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Figura IV.21: (a) Formacfio do aduto 2 + 4 via CMS com iodeto de metila deuterado. (b)
fragmentagiio do aduto 2 + 4 - MS%.
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~be IV.2.C. DIRIGINDO A ALQUILACAO:
O-ALQUILACAO 1€ C-ALQUILACAO K¢ N-ALQUILACAO

Existem vérios métodos experimentais bem estabelecidos para se dirigir uma
alquilagdo em solug¥io."” Considerando especificamente as enaminonas, existem vérios trabalhos
em soluglio exemplificando de que forma deve-se proceder para dirigir uma alquilagio a um sitio
especifico (C-alquilagdo vs O-alquilagiio vs N-alquilagio). >**** Por outro lado, em fase gasosa
essas informagdes séo muito mais limitadas.”® Porém, existe um trabatho interessante na literatura,
de Zappey ¢ colaboradores,” no qual foi possivel dirigir a transferéncia de cation metilico com a
mudanga de gés reagente utilizado na CI de 1-fenil-2-aminopropano. Considerando que este
composto contém dois sitios de alquilagio, um anel fenila (C-alquilag#io) e um grupamento amina
(N-alquilaglio), eles observaram que o CH;FCH;" transfere c4tion metilico tanto para o anel como
para o grupo amina. Por outro lado, os ions (CH3);OCH;" e o CH;CICH;" sio capazes de dirigir a
metilacfio seletivamente para o grupo amino (Figura IV.22).

e @ <— GHg—CICH3

CHs"ﬂ(Cﬂs)z

CH3F---CH3

Figura IV.22: C-alquilagfio vs N-alquilagio de 1-fenil-2-aminopropano por CI através da mudanga
de gas reagente.

Neste trabalho, tentou-se dirigir a adig8o de cation metilico através da utilizagdo de
outros reagentes para a CI. Escolheu-se os compostos cloreto de metila, dimetil éter e
dimetilcarbonato (Figura IV.23). A reag#io foi feita com a enaminona 1 e fot observado a formagio
do aduto 1 + 3 (m/z 128) apenas com o cloreto de metila;, os outros dois reagentes ndio
conseguiram transferir metila para a enaminona (Figura IV.24.8). Fez-se os experimentos CID do
ion de m/z 128 a varias energias de colisdo (Figura IV.24.b) e destes dados construiu-se o grifico
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(a) CHCl — = (CHy)CT

(b) (CH:)0 —&e (CH3)0"

(c) CH;0-COCH; —&—» (CH3)CO;"
Figura IV.23: CI do () cloreto de metila, (b) dimetil éter e (c) dimetilcarbonato
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Figura IV.24: (a) Formagio do aduto 1 + 3 via CMS com cloreto de metila. (b) Espectros CID
do aduto 1 + 3 & vérias energias de colis3o - ERMS
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de ERMS. Comparando-se os graficos de ERMS para a dissociagéio do aduto obtido via CH31/CI
e via CH;CVCI observa-se¢ que hi um mesmo comportamento na abundincia dos produtos de
dissociagio em fung3o da energia de colisio para ambos os casos (Figura IV.25). Portanto,
conclui-se que provavelmente os dois ions reagentes (CH;ICH;" ¢ CH;CICH;") promovem a

metilagio da enaminona 1 no(s) mesmo(s) sitio(s) reacional(s).
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Figura IV.25: Grafico de ERMS da dissociacdo do ion aduto de m/z 128 obtido via CH:;I/CI e
CH3CI/CL

® IV.3. RESUMO DOS RESULTADOS
-

o No caso da enaminona 1, a reagdio eletrofilica em solugio é preferencial pelo

nitrogénio seguido de alguma reagc8io pelo carbono o. Por outro lado, em fase gasosa, os
resultados experimentais sugerem que o sitio de reaclio preferencial é o oxigénio seguido de
alguma reagdo pelo carbono o. Com respeito 4 enaminona 2, o 1nico sitio ativo para reagdo
eletrofilica em solugdio é o nitrogénio. Porém, em fase gasosa, os dados experimentais indicam que
tanto o nitrogénio quanto o oxigénio estdo sujeitos i sofrerem reagdo eletrofilica (Figura IV 26).
Estas diferengas devem, portanto, refletir o efeito do solvente sobre a reatividade quimica das

enaminonas estizdadas.
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Figura IV 26: Resumo da restividade em fase gasosa para as enaminonss } ¢ 2, comparando-se

com a reatividade em solugéio.
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(@, V- CARACTERIZAGAO E DISTINAO DE DS ISOMEROS EM
REACOES [ON-MOLECULA E CID DE BAIXA ENERGIA
RELEVANCIA

Reagdes orgnicas em solugdo geralmente envolvem intermedidrios idnicos em
alguma de suas etapas-chave. Porém, esses intermedidrios ndo possuem tempo de vida suficiente
para permitir a sua caracterizagfio estrutural ou a determinagfio de suas propriedades quimicas
intrinsecas. Por outro lado, devido ao seu isolamento, esses ions possuem tempos de vida
suficientemente longos para serem estudados em fase gasosa, seja por reagdes ion-molécula
diagnostica de estrutura ou por processos de dissociacio & baixa energia. Portanto, estas duas
metodologias sdo estratégicas na caracterizagfio estrutural e no estudo da reatividade de ions na
fase gasosa. |

V.1. INTRODUCAOD
[ONQ ACILIO 0=C=N"==0 5 E 0=C=C=N"=0 6

Um exemplo relevante da importéncia dos ions acilio, em solugéo, ¢ a participagéo
destes como intermediarios de reagdo em reagdes de Friedel-Craft.' E interessante, portanto,
proceder o estudo da reatividade destes fons em fase gasosa. Recentemente, foi constatado que
esta classe de fons possui uma vasta reatividade na fase gasosa frente a diferentes tipos de
reagentes neutros, tais como acetais e cetais ciclicos via transacetilagio,” dienos conjugados via
cicloadigio polar [4+2'] e dibis e analogos via cetalizagdo.* Considerando que os ions Se 6
possam apresentar propriedades quimicas caracteristicas de ions acilio, uma vez que se pode
representa-los, respectivamente, pelos seus hibridos de ressondncia OCN-C'=0 e ONC-C'=0,
estes foram testados pelas reagSes citadaé anteriormente.

Outra questdo interessante no comportamento do fon 5 € o fato dele formar adutos
estiveis e dimeros com ligagdes de carater covalente com piridina.® Esta caracteristica importante
na reatividade deste ion permitiu a elaboragio de uma escala de afinidades de piridinas por § pela
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aplicagio de método cinético.® No presente trabalho, é feita a comparaggio da reatividade do fon §
¢ também do ion 6 frente a piridina, onde se espera uma diferenca no comportamento destes ions
isOmeros.

Um tercetro aspecto interessante, que serd abordado mais adiante, é o
comportamento completamente diferenciado de ambos isomeros frente a CID de baixa energia.
Este resultado contrasta muito com aquele obtido por Schwarz ¢ colaboradores,” via CID de alta
energia, no qual observaram uma diferenca apenas sutil entre S e 6. A saber, ambos isdmeros se
dissociaram para formar os mesmos fragmentos iénicos de composicio C;NO' (m/z 54), CNO'
(m/z 42), C;0' (m/z 40), NO" (mz 30) e CO" (m/z 28), apenas a abundincia relativa dos
fragmentos diagnosticos C;0" ¢ NO" s#io maiores para o ion 6. Em nosso trabalho, energias
calculadas por CMQ foram também utilizadas para ajudar na racionalizagio dos limiares de

&~ V.1.A. RESULTADOS E DISCUSSAO

V.1.B. ECCOLHA DO PRECURSOR DO fON 5§

(J. Mass Spectrom. 1997, 32, 1137)

Como foi dito anteriormente, Schwarz e colaboradores’ aplicaram CID de alta
energia na diferenciaciio de S e 6, entre outros isdmeros. Eles utilizaram a succinimida 7 como
precursor do ion heterocumuleno 5 e o clorooximidoacetato de etila 16 como precursor do ion
heterocumuleno 6, ambos de m/z 70. No caso do precursor 7, ele forma § em mauto pouca
abundincia, o que nos levou a testar outros dois precursores, a N-bromosuccinimida 8 e o
isocianato de etoxicarbonila 9.° pois ambos produzem o ion alvo de m/z 70 em maior abundéncia
que 7. Note que todos estes precursores possuem conectividade apropriada para formar o ion
heterocumuleno O=C=N"=C=0 (Figura V.1).
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Figura V.1: Precursores do ion heterocumuleno § .

Os espectros CID de baixa energia de & a partir de 7, 8, e 9 estdo apresentadbs na
Figura V.2. Observe que o ion de m/z 70 dos precursores 9 ¢ 7 se dissociam para formar
unicamente um ion de m/z 42 (perda de CO). Por outro lado, ¢ ion de m/z 70 do precursor 8
apresenta um espectro CID de baixa energia diferenciado dos demais. Além da perda de CO
(m/z 42), este ion forma fragmentos de m/z 43 e 44. Note que neste caso, se 0 ion 5 de m/z 70
pudesse ser representado apenas pela estrutura O=C=N=C=0", entdo ele n3o teria como se
fragmentar por perda de 27u correspondendo ao fragmento observado de m/z 43. Este resultado
sugere que a populagiio de ions de m/z 70 proveniente da fragmentagio do precursor 8, constitui-
se de uma mistura do cation heterocumuleno de interesse com pelo menos mais um isébaro deste.

Uma significativa diminuigiio na abundéncia relativa dos ions de m/z 43 e 44 em
relacdio ao ion de m/z 42 foi observada quando a energia de colisdio aumentou de 10 para 20 eV
(Figura V.2.c e d). Esta tendéncia do precursor 8 de se dissociar apenas por perda de CO pode ser
melhor constatada pela observagdo do grafico de ERMS (Figura V.3). Portanto, o comportamento
de dissociag#o diferenciado deste precursor ocorre somente a energias de colisdo abaixo de 30 eV,
acima deste valor ele se fragmenta de forma analoga aos demais precursores, isto €, como se fosse

o isbmero S “puro”.
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Figura V.2: Experimentos CID de ions de mZz 70 formados via EI de (a) isocianato de
etoxicarbonila 9, (b) succinimida 7 e (c-d) N-bromosuccinimida 8.
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Figura V.3: Grifico de ERMS da dissociagio do ion de m/z 70 formado via El / 70 eV do

precursor 8.
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Figura V.4: Esquema para a formagio dos fons C;NO;" e C;H,NO" considerando os diferentes
sitios de ionizagio possiveis a partir dos precursores 7 ¢ 8 via EI/70 V.
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Para verificar a pureza da populagio dos ions de m/Zz 70 formados nestes
experimentos, foram feitas medidas de MS de alta resolucg@o para os trés precursores empregados
(apendice 1). Os espectros revelaram que o precursor 9 se fragmenta para formar um feixe i6nico
de m/z 70 de composicio C;NO," puro (mais de 99,99%). Por outro lado, os precursores 7 ¢ 8
formam um ferxe idnico de m/z 70 que é composto por uma mistura de C;NO;' (69,99290 u) e
CsHNNO' (70,02929 u). Para o precursor 7, a abundiincia dos ions de composigio C;HNO' é de
somente 1%. Entretanto, para o precursor 8 esta abundincia alcanga o significativo valor de 36%.
A presenca de ions C:H;NO' explica, portanto, a formag3o dos jons fragmentos de m/z 43 e 44
observados nos experimentos CID de baixa energia (Figura V.2.c e d). E importante salientar que
os dados de ERMS (Figura V.3) indicam que estes fragmentos somente sio observados em
energias de colisdo muito baixas (menor que 30 eV), isto significa que provavelmente sfo
necessarios a ocorréncia de rearranjos para a sua formag#o. Por outro lado, em energias de coliséo
maiores que 30 eV o comportamento de dissociagio dos ions C;HNO' se torna similar ao
obsevado para os ions C;NO;', isto ¢, ele se dissocia principalmente por perda de CO ou CH,
(m/z 42).

Sugere-se a competi¢io pelos diferentes sitios de ionizagio (Figura V.4), como
uma possivel explicagio para a formaglo das populagBes ibnicas de m’z 70 de diferentes
composicies C;NO," ¢ C;H,NO" a partir dos precursores 7 ¢ 8. No caso do precursor 7, a
localizagiio da carga e do radical dar-se-ia preferencialmente sobre o itomo de nitrogénio.
Entretanto, para o precursor 8 tanto o atomo de nitrogénio como o bromo poderiam acomodar
bem a carga e o radical, acarretanto numa mistura de produtos isobaros de 70u. Estes dois
heteroatomos podem ser preferencialmente ionizados devido a sua baixa eletronegatividade (Br <
N < 0). Considerando ainda a Figura V.4 , observe que em ambos os casos a dissociagio
posterior & ionizagio ¢ a clivagem o para, em seguida, formar os fragmentos observados
experimentalmente.

Em vista dos resultados apresentados anteriormente, decidiu-se utilizar o composto
9 como procursor do ion heterocumuleno de interesse S nos experimentos que serfio apresentados
a seguir. No caso do ion 6, o precursor utilizado foi o clorooximidoacetato de etila 16, também
utilizado por Schwarz e colaboradores.”
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af\p V.1.C. CALCULOS MECANICO-QUANTICOS DOS ISOBAROS DE

Cwx - .
Y €,N0,". QUAIS SAO A ESTRUTURAS MAIS ESTAVEIS?
(J. Chem. Soc. Perkin trans. 2 1997, 2347)

Considerando os ions C;NO,', ¢ possivel escrever oito estruturas isoméricas
possiveis, a saber: duas lineares, duas ramificadas e quatro ciclicas (Figura V.5). Oberve que os

pares 5/12, 6/13, 10/14 e 11/15 so isdmeros aciclicos/ciclicos relacionados.
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+
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(o) o oC NC
12 1
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Figura V.5: Esquema das oito estruturas isoméricas possiveis do ion de composigiio C;NO,".

A Tabela 1 apresenta as energias totais calculadas pelo modelo G2(MP2) destes
possiveis isdmeros, as quais indicam que os isdmeros de estrutura aciclicas 5 € 6 e as ciclicas 14 e
15 representam espécies estiveis em fase gasosa. Observe que o fon S, o qual se mostrou o
isdmero mais estivel, apresenta duas estruturas com um minimo de energia, a saber uma retilinea 3
¢ uma angular 5’, sendo a angular mais estavel em 2,6 kcal/mol (Figura V.6). Considerando a
pequena diferenca de energia existente entre as estruturas que representam os dois minimos locais,
deve existir na fase gasosa um interessante movimento tipo “flap”, o qual promove répida
interconversio entre as formas retilinea ¢ angular do ion 5. Voltando a Tabela 1, o isbmero 6 se
mostrou o segundo mais estavel com energia 72,7 kcal/mol superior a do ion 5, apresentando
apenas um minimo local com estrutura retilinea (Figura V.6). Note que para ambos os jonsSe 6 a

carga positiva localiza-se principalmente sobre o carbono-CO e o comprimento desta ligagdo €

.
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relativamente cuto (~1,16 A), o que os caracteriza como tendo estruturas de ions acilio. Ainda da
Tabela 1, com respeito as estruturas ciclicas 14 e 15, embora elas tenham se apresentado como
ions estiveis ao nivel G2(MP2), estas estruturas sdio consideravelmente mais energéticas que o
isomero mais estavel 5’ em 131,3 ¢ 140,0 kcal/mol, respectivamente. A Figura V.7 apresenta as
energias relativas dos quatro isdmeros mais estaveis de composi¢io C,NO," (5§, 6, 14 e 15), bem
como os limiares de dissociagfio para os isdomeros S e 6. Estes limiares sdo dados em relagéo s
energias dos ions precursores.

Por outro lado, os célculos ab initio mostraram que as estruturas de 10 a4 13
representam espécies instaveis em fase gasosa, isto é, elas ndio se encontram num pogo de energia
potencial, e portanto se isomerizam, durante o procedimento de otimizaciio de estrutura, para
outras estruturas mais estéveis sem qualquer barreira de energia aprecidvel. Acompanhando na
Figura V.5, as estruturas 10 e 11 passam por um processo de fechamento de anel formando as
estruturas 14 e 15, respectivemente. Por sua vez, o ion 12, um fon nitrénio intrinsicamente
instavel, passa por um processo de abertura de anel formando o ion estavel § pela quebra da
ligagdo C-C. Finalmente, esperar-se-ia um comportamento analogo ao ion nitrénio 12 para o ion
13 mas, contrariamente, observou-se um processo de isomerizagdo bastante singular. No caso do
ion 13, ocorre, inicialmente, a abertura do anel pela quebra da ligagio N-O e, posteriormente, a
formagdo do ion acilio 5 passando pelo intermediario ion nitrénio 12. Este processo ¢é
representado na Figura V.8.

Racionalizando os resultados obtidos dos CMQ, pode-se dizer que as estruturas S ¢
6 sio as mais estaveis e, portanto, a populagio de ions de composigio C,NO;" obtidas

experimentalmente podem ser corretamente representadas por estas estruturas.
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Tabelal: Energias totais dos isomeros de composigdo C,NO," e

de seus fragmentos neutros e idnicos obtidos via G2(MP2).

“ As espécies de 10-13 se mostraram instaveis em fase gasosa, veja discussdo no texto. ~ A multiplicidade
mais estavel foi indicada pelas energias obtidas em triplete e singlete ao nivel G2(MP2). © As energias

foram obtidas a temperatura de 0K.
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0,58 +1,6 +1,6 0,58

0,51 = -0,51

0,57 +1,5 +0,76 0,18 0,57
6

Figura V.6: Estruturas de menor energia 5 (retilinio), 5’ (angular) e 6 otimizadas via ab initio
MP2/6-31G(d). Acima de cada estrutura esti representado o comprimento de ligagiio (A) e abaixo
a distribuigio de carga de Miilliken em G2(MP2). A esfera vermelha representa um itomo de
oxigénio, a azul um atomo de nitrogénio € a preta um atomo de carbono. Note que em ambos os
casos a carga positiva est4 localizada principalmente sobre o carbono-CO e o comprimento desta

ligacHio é relativamente curto (1,15 - 1,16 A), o que caracteriza estruturas de ions acilio.

(
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CO + CNO’

.
CONO =g )
OCCN’ + 0 Wy (
' 1Y

Energia Relativa
-J
-]
>

72.7

Figura V.7 Energias relativas dos quatro isdmeros mais estaveis de composigiio C;NO," (5-6,

14-15), bem como os limiares de dissociagdo para os isdmeros 5 e 6 dados em relagéio as energias

dos ions precursores.

+
N\ "migracéo . N "abertura .
+ Lo de anel” A de anel"
OC o) O
13 12

+
O0=C=N=C=0

5
(estavel)

Figura V.8: Processo de isomerizagio do ion 13 para formar o ion § via intermediario fon nitrénio

12,

-
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73@2 V.1.D. CID DE BAIXA ENERCIA DOS ICOBAROS
0=C=N"=C=05 E 0=C=C=N'=0 &
(J. Chem. Soc. Perkin trans. 2 1997, 2347)

- +
Ec=10eV OnC=N=C=0 5

70

Ar -CO \
70 Ec=25eV 70
42

E°-15ev FW
» » » 5 L]

J

Figura V.9: Espectros CID de baixa energia (10, 15, 20 e 25 V) do ion produto 5 (m/z 70) obtido
via El/precursor 9 - MSZ,

Os processos CID de baixa energia para o ion S estdo resumidamente gpresentados
na Figura V.9. Desta pode-se observar que 5 se dissocia principalmente por perda de CO (m/z 42).
Por outro lado, 6 mostra uma quimica dissociativa muito mais rica, perdendo oxigénio atdmico
(m/z 54), CO (m/z 42) e C20 (m/z 30) (Figura V.10). Schwarz e colaboradores’ observaram que
ambos isdmeros § ¢ 6 se dissociam via CID de alta energia para formar os mesmos fragmentos
ibnicos de composigiio C;NO" (m/z 54), CNO" (m/z 42), C,O" (m/z 40), NO' (m/z 30) e CO" (m/z
28). Portanto, um aspecto interessante que deve ser observado neste ponto ¢ a diferenca de
comportamento na fragmentagéo do ion § quando submetido a CID de baixa ou alta energia. Nos
processos CID de baixa energia, § se dissocia unicamente por perda de CO (m/z 42). Note, entiio,

que a fragment. de § por perda de oxigénio atémico € um processo favoravel somente via CID
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de alta energia. Por outro lado, o isdmero 6 apresenta um comportamento bastante similar via CID
de alta e baixa energia, inclusive pela perda de oxigénio atdmico. Esta singular perda de oxigénio
atdmico caracterizar-se-4 na reatividade deste isémero também quando submetido a experimentos
de reagiio ion-molécula. Dos resultados apresentados até este ponto fica evidente que os processos

de dissociago de baixa energia s¥o determinantes na disting#o destes isdmeros.

70
E,=8eV / y 0=C=C=N=0 \
20 CO 8 E,=25eV
Ar
30 42 ° -0

s4 a0
A l I 54 E.=10 eV
) © oy @
L
30 20 30 40 sy 80 o 70 % 42
/ i
30 \
R e
42 - vz
E=18eV E.= 20 oV
54 42
| ;
30 o, © J
» miz

Figura V.10: Espectros CID de baixa energia (5, 10, 15, 20 e 25 V) do ion produto 6 (m/z 70)
obtido via Elprecursor 16 - MS”.

Para investigar ¢ melhor entender esta interessante diferenca de comportamento
dissociativo, as energias dos varios limiares de dissociaciio dos dois isdmeros de interesse foram
obtidos a partir de CMQ, os quais podem ser visualizados na Tabela 1 (p.10). Os dados desta
tabela estio sumarizados na Figura V.7 (p.12). Observe que, para o ion 5, a energia do limiar de
dissociagio por perda de CO ¢ bastante inferior 4 energia requerida para a perda de oxigénio
atdmico (52,9 kecal/mol a menos), e como consequéncia a perda de CO ¢ o processo observado
experimentalmente (Figura V.10). Por outro lado, o limiar de dissociagdio por perda do tomo de
oxigénio do grupo tg'minal NO ¢é o processo energeticamente mais favoravel para o isdmero 6. Na

verdade, existem para o isdmero 6 trés processos de dissociagdo com energia de seus limiares
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bastante proximos, a saber a perda de O, CO e C;O (Figura V.7). Portanto, esperar-se-ia observar
estes trés processos de dissociaglio para o ion 6 sob condiges de ativaclio por colisio como, de

fato, foi observado experimentalmente (Figura V.10).

yiw V.1.E. REATIVIDADE EM REACOES fON-MOLECULA

DOS ISOBAROS 0=C=N"=C=0 5 [ 0=C=C=N*=0 6
(J. Chem. Soc. Perkin trans. 2 1997, 2347)
¢ Cicloadigéo polar [4+2"]:

Sob condigdes que favorecem reagio ion-molécula, os ions 5 e 6 sdo inertes frente
a cicloadigdo polar [4+27] com isopreno 17. Ambos os espectros produto de reagfio apresentam
uma série de jons produtos, os quais sio formados pela reagfo do préprio isopreno neutro com
isopreno ionizado (m/z 69, 81, 95, 107, 121, 135, 137, 149 - Figura V.11). Portanto, em nosso
¢aso, estd ocorrendo principalmente uma reagdo de troca de carga entre § ou 6 com isopreno.

E conhecido que virios ions acilio reagem com isopreno 17° através de uma
reagio de cicloadi¢do polar [4+2%], porém sabe-se também que esta reagdio nfio é geral pois
alguns ions acilio se mostram inertes frente a esta cicloadi¢#io.* Portanto, ndo foi surpresa verificar
que § ¢ 6 sdo também inertes frente a cicloadigio polar [4+27].

(8) 0=C=N"=C=0 § I(b) 0=C=C=N"=0 & 149
149
i > G 1 135
- , 81
135
70 137
95 121 95
107 137 121
70 107
WMWWW

2 40 [ €O 100 120 140 180 20 &0 [ ] 0 100 120 140 190 130 200

Figura V.11: Espectro prpduto da reagdio de cicloadigdo polar [4+27] dos fons (a) 5 e (b) 6 com
17 - MS%



¢ Cetalizacgéo:
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Como foi dito na introdugéio, os ions acilio sofrem cetalizagio na presenca de didis
¢ analogos em fase gasosa.* Nestas reagdes foi determinado por MS® e experimentos com 0, que
o produto formado é um cetal ciclico idnico, isto €, ions 1,3-dioxolanilio.® Os ions 5 ¢ 6, de

interesse neste trabalho, reagiram com 2-metoxietanol 18 via cetalizagfio como esperado formando

o ion 1,3-dioxolanilio em moderado rendimento (Figura V.12). O mecanismo geral para a
formacdo deste produto esta esquematizado na Figura V.13.

(@) 0=C=N"=C=0 §

0
co
o

59 70
OH 103
8 114
ot 77
l
£ L ] " LU w

(b) O=C=C=N'=0 6

59 o
(" 70 103114
OCH3
. 7[7
40 &0 80 100 120 140

Figura V.12: Espectro da reagéio de (a) S e (b) 6 com 18 formando o cetal ciclico iomco (m/z 114)
- MS%. A formacgo dos produtos de m/z 77, 59 e 103 é obtida provavelmente por reagdes

secundarias do aduto iénico de m/z 114 com 18 iniciado por transferéncia de proton (m/z 70 =
m/z 114 2> m/z 77 > m/z 59 = m/z 103).

CHsQ OH CH30
+
e o L
18 §
R = OCN-, ONC- H
5§ ¢

Figura V.13: Mecanismo geral para a formagio do produto 1,3-dioxolanilio obtido da reagiio entre

S e 6 com 18 via MS-QqQqQ.
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4 Transacetalizag8o:

'|@0=C=N"=C=0 5 114 (c)
70
+)
| S
QE}_ 70 2 44
89 Ar
73 87
2 » 6 » 1j- 1; ‘I- *‘“’””‘; --------- ; ..'-'--.T‘ ......... ; ------- -—&
(b) O=C=C=N"=0 6 114 (d) 70 a4y
-— 114
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g[:)_ 70
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Figura V.14: Especuoprod:nodamoﬁodetrmsacetﬂaﬁode(a)ge(b)gcomgpamformaro
ion 1,3-dioxolanilio correspondente de m/z 114- MS2. Os espectros (c) e (d) correspondem,
respectivamente, a0s experimentos CID dos produtos formados - MS?.

Sabendo também que os ions acilio sofrem reagiio de transacetilaciio com cetais ou
acetais ciclicos,” fez-se a reag@o dos ions alvo 5 e 6 com 2-metil-1,3-dioxolano 19 e 1,3-dioxano
20. Em ambos os casos, houve a formago do produto esperado em alto rendimento, a saber ions
1,3-dioxolanilio de mfz 114 e 128, respectivamente (Figura V.14.aeb e Figura V.15.a ¢ b). Note
que todos os produtos formados se dissociam extensiva e exchisivamente, num experimento MS®,
para restituir o ion alvo de partida, como mostram os espectros de MS? das Figuras V.14ced e
Figuras V.15.c e d. Quanto ao mecanismo da reagdo, este inicia-se por uma O-acilaciio seguida de
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um processo de abertura e fechamento de anel que leva a formagdo do ion 1,3-dioxolanilio
correspondente (Figura V.16). Este tipo de reagio de acilagio, bem como a quimica de
"dissociaglio, a qual ¢ aniloga A hidrolise de cetais e acetais neutros, constituem-se em
caracteristicas amplamente demonstradas como diagnosticas de ions acilio.*

(8)0=C=N'=C=0 § (c)

128 70

«BY 408
ol | %
Ar
70 o7
k has M J - gt
2 4 © % 100 120 140 20 ) ) 100 120 140

(b)O=C=C=N'=0 8 128

20 C> \J;o
70

87

l . I
r Y T TRITTYTTTTITY T T T T ™ L L e s L Lt |
20 40 a0 90 100 120 140 180 180 200 20 % 60 80 100 120 140 160 190 200

-58u

- 128

Figura V.15: Espectro produto da reagiio de transacetilagdo de 5 (a) e 6 (b) com 20 para formar o
jon 1,3-dioxolanilio correspondente de m/z 128 - MS% Os espectros (c) e (d) correspondem,
respectivamente, aos experimentos CID dos produtos formados - MS® .
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— Y
R = OCN-, ONC- ( >_ (1)‘

n=1(19), 2 (20)

Figura V.16: Mecanismo geral de transacetilaciio para a formagdio do produto 1,3-dioxolanilio
obtido da reagdo entre § e 6 com 19 e 20 via MS-QqQqQ.

4 Formagéo de adutos com piridina:

Os ions alvo § e 6 apresentaram uma reatividade bastante diferenciada com piridina
21. Esta diferente reatividade permite uma completa e inequivoca distingio destes ions (Figura
V.17 a e b). Note que o fon 5 forma um aduto estavel de m/z 149 em abundincia apreciavel,
enquanto que o fon 6 parece formar um aduto instével, o qual se dissocia rapidamente por perda
de CO e CO/O ou CO., com a formagio dos produtos Py-CNO* e Py-CN", respectivamente. A
formag#o do ion produto Py-CNO" indica que o sitio preferencial de ligagiio de 21 com 6 é o C-3,
provavelmente porque este carbono est4 adjacente a um atomo carregado positivamente, o que
favorece um ataque nucleofilico nesta posi¢io. Estes resultados estiio esquematizados na Figura
V.18. O experimento de MS® do ion produto que se supde ser Py-CNO' apresenta dois
fragmentos; o de m/z 79 (Py”, perda de OCN-) e o de m/z 52 (Py" - HCN). Por outro lado, o
espectro CID) do fon auténtico da piridina ionizada (m/z 79) confirma que esta se fragmenta para
formar o produto de m/z 52 - MS? (Figura V.19.a e b). Portanto, estes Gltimos dois experimentos
comprovam que a estrutura proposta para o produto Py-CNO" ¢ coerente. Quanto ao fon produto
que se supde ser Py-CN’, este mostra-se extremamente resistente a dissociago ativada por colisio
de baixa energia, sendo que nenhum fragmento foi observado no seu espectro CID nestas
condicdes.
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(a)0=C=N'=C=0 § (b) 0=C=C=N"=0 §
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Figura V.17: Espectro produto da reag3o dos ions heterocumulenos de (a) S e (b) 6 com 21 para
formar um aduto estavel (m/z 149) e instavel, respectivamente - MS>.
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Figura V.18; Esquema geral para a formagéio do aduto estavel (Py-8)" de m/z 149 e do aduto
instavel [Py-6]", o qual se dissocia nos ions produtos Py-CNQO" e Py-CN",
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Figura V.19: (2) Experimento MS® do produto Py-CNO' (mz 121) ¢ (b) experimento MS: do ion
auténtico de piridina ionizada (m/z 79).

Um aspecto interessante a ser estudado ¢ a natureza da ligagio do aduto (Py-5)’. Esta foi
investigada adquirindo-se, sob as mesmas condigBes, o espectro de MS® do aduto em questso ¢ do
dimero de piridina, o qual sabe-se que ¢ fracamente ligado.” E possivel ser feita esta comparagio
uma vez que estes dois ions sdo formados na mesma reagio de S com 21 (Figura V.17.a) e,
portanto, eles podem ser sequencialmente selecionados em fungdo de m/z para sofrerem posterior
fragmentaciio via CID no mesmo experimento e sob as mesmas condigBes experimentais. Deste
expep(ento, observou-se que, em E; = 10 eV para ambos ions, ocorreu uma extensiva
dissociaciio do dimero de piridina [Py-H-Py]’, enquanto que esta mesma energia provocou apenas
uma modesta disssociagdio do aduto (Py-5)° (Figura V.20). Este resultado indica que o aduto
(Py-5)" ¢ ligado covalentemente, descartando-se assim estruturas fracamente ligadas do tipo
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(a) (b)

OO

159

u TrIT T T T preeT T 1 Dt M) L n s e L b L L ]
2 40 L 8 100 120 140 160 180 2003 20 40 0 80 100 120 140 180 180 200

Figura V.20: (a) Experimento MS’ do aduto (Py-5)' e (b) do ion [Py-H-Py]' sob mesmas
condigfes experimentais.

®.., V.1.F. RESUMO DOS RESULTADOS

Os resultados dos CMQ mostraram que os cations heterocumulenos 5 e 6 s3o os
isdbmeros mais estdveis de composigio C,NO,’, consequentemente sfo os candidatos mais
pr;r@ls de serem observados experimentalmente. Os ions § e 6 apresentaram ums quimica de
CID a baixa energia ¢ reatividade frente a piridina bastante diferenciada sendo, desta forma,
distinguidos com facilidade em fase gasosa. Os limiares de dissociacio observados
experimentalmente para 5§ e¢ 6, 05 quais estdio em perfeita concordidncia com os obtidos
teoricamente ao nivel G2(MP2), confirmam as estruturas propostas para estes cations. Por outro
lado, ambos os ions § e 6 mostraram uma reatividade similar frente a reacsio de transacetilagio €

cetalizagdo, 0 que os caracteriza estruturalmente como ions acilios.
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L) v.2. INTRODUCAD

fON PIRIDINIO, PIRIMIDINIO, FURANILA E TIOFENILA.
(Chem. Eur. J. 1998,4,00)

.00 OQC

Figura V.21. Representagio dos cations heterociclicos isoméricos estudados neste topico.
TN

As técnicas de distingio de isdmeros de posi¢iio ocupam uma posigio de destaque
dentro da Espectrometria de Massas. Normalmente, é desejavel que os espéctros de massas de
ions isdbmeros sejam capazes de fornecer ions fragmentos caracteristicos e, portanto, que sejam
diagnosticos da estrutura de seus precursores. Caso n#o se verifique esse comportamento, a
técnica CID ou a utilizagiio de reagdio ion-molécula de seus ions moleculares ou moléculas
protonadas ou, ainda, de ions adutos dos isdbmeros, podem ser investigados na esperan¢a de que
eles sejam suficientemente distintos para permitirem a elucidagio estrutural. Um aspecto

interessante desta abordagem seria analisar as estruturas dos ions fragmentos, os quais podem
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reter alguma informagdo posicional que diferencie os ions isoméricos originais. Seguindo esta linha
de raciocinio, um exemplo de isdmeros de posigio que podem ser investigados por esta
metodologia s#o sistemas ciclicos arométicos contendo heteroatomos e substituintes em diferentes
posiges do anel, os quais podem gerar citions heterociclicos isoméricos nos quais a informagdo
da posigdo original do substituinte é retida devido a localizagiio de carga em orbitais sp” ¢ (Figura
V.21). Desta forma, esses cations heterociclicos isoméricos podem apresentar uma quimica de
dissociagio ou reagdio ion-molécula diferenciada, dependendo se o sitio que contém a carga estd
adjacente ao heteroitomo ou afastado deste. Portanto, a posigéio especifica de uma variadade de
substituintes no fon precursor pode ser determinada pela presenca de um unico ion fragmento
caracteristico, ¢ esta estratégia poderia ser extendida para toda uma classe de compostos
aromaticos substituidos.

Entdo, neste trabalho, estudou-se os cations heterociclicos isoméricos apresentados
na Figura V.21 através de CID de baixa energia e reagio ion-molécula via transacetilagio® com o
objetivo da caracterizagdo estrutural destes ions e, consequentemente, de seus respectivos
precursores. O cation fenila 22 (“homo”-aromitico) também foi investigado para efeito de
comparagdo. Célculos ab initio foram realizados para auxiliarem na interpretacdio dos dados

experimentais.

&~ V.2.A. RESULTADOS E DISCUSSAQ

7\+£a V.2.B. CID DE RAIXA ENERGIA DOS ISOMEROS
o HETEROCICLICOS

Os processos CID de baixa energia para os ions piridinios 23a-¢ mostram que estes sdo
indistinguiveis, nas mesmas condi¢des experimentais, ja que os trés ions se fragmentam igualmente
por perda de HCN seguida de perda de um atomo de hidrogénio formando os ions fragmentos
correspondentes de m/z 51 e 50 (Figura V.22). E interessante destacar que o cation fenila 22
também se fragmenta para formar os mesmos fons produtos de m/z 51 e 50 por perdas

equivalentes e consecutivas de acetileno e um 4tomo de hidrogénio. Experimentos de MS? provam
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que os fons fragmentos de m/z 50 (C;H;") sio formados, pelo menos em parte, a partir do ion de
m/z 51 (CH5™) (Figura V.23).

(a) 51
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Figura V.22: Experimentos CID (15 eV) via MS dos ions (a) 2-piridinio 23g, (b) 3-piridinio 23b,
(c) 4-piridinio 23¢ e (d) cation fenila 22.
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Os ions isoméricos pirimidinios 24a-c, ao contrario dos ions piridinios,
apresentaram uma quimica dissociativa completamente distinta (Figura V.24). A saber, o cation
24a dissocia-se por perda de acetileno para formar um fragmento predominante de m/z 53. Por
outro lado, o cation 24b dissocia-se exclusiva e extensivamente por perda de HCN formando o
ion de m/z 52. Por dltimo, o cétion 24¢ fragmenta-se por perda consecutiva de HCN (mz 52) e
atomo de hidrogénio (m/z 51). Tais caracteristicas de dissociagdes podem ser facilmente
racionalizadas em fingdo da localizacdo do sitio de carga no anel pirimidinico, e pela inducdo
preferencial deste sitio para um determinado caminho de fragmentagio. E interessante observar
que o ion produto de m/z 52 a partir de 24b e ¢, apesar de possuirern a mesma formula quimica,
provavelmente possuem estruturas diferentes, pois enquanto o ion produto proveniente de 24c
perde facilmente um &atomo de hidrogénio, o ion produto proveniente de 24b ¢ estavel a
dissociagfio sob as condiges de colisfio empregadas. Na Figura V.25 incluimos nossa sugestiio
para as estruturas isoméricas dos ions de m/z 52, as quais sfo uteis no entendimento do
comportamento dissociativo observado.

Figura V.23: ExperinModeMSgdoionﬁagmento de m/z 51 proveniente do céation 23s.
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Figura V.24: Experimentos CID (15 V) via MS® dos ions () 2-pirimidinio 24a, (b) 4-pirimidinio
24b (c) 5-pirimidinio 24¢.
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Figura V.25: Mecanismo de fragmentagio sugerido para os isdmeros posicionais 24a-¢ quando
submetidos & CID de baixa energia.

Os cations furanilas isoméricos 25a.b bem como os tiofenilas 268,b apresentaram
espectros CID muito similares e, portanto, sdo indistinguiveis por CID de baixa energia (Figura
V.26). Os cations 25a.b se dissociam principalmente por perda de C;H; (m/z 41) e CO (m/z 39),
enquanto q“f/ os chtions 26a.b se dissociam predominantemente por perda de CS (m/z 39).

Dados experimentais’ e te6ricos’ tém mostrado que o cation aromatico
ciclopropenila e o cétion alifstico propargila sio os isdmeros de formula quimica C;H;" (m/z 39)
mais estaveis. Sendo assim, foi sugerido o caminho de dissociagio geral representado na Figura
V.27 para a formagiio do ion de m/z 39, observado experimentalmente pela perda de CO e CS a
partir dos ions 25a,b e 26a.b, respectivamente. Note que hd a participat;ib dos correspondentes

ions acilios e tioacilios de ciclopropenila e/ou propargila. Entretanto, como mostram os CMQ
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discutidos a seguir, os ions de propargila predominam. Observe que, a principio, a isomerizagiio
dos cétions primarios de furanila e tiofenila podem ser induzidos por colisdo, ou ocorrerem
espontaneamente antes da dissociagio por coliso. Entretanto, 0s CMQ e o comportamento dos
ions 25a,b € 26a,b frente a reagdes ion-molécula evidenciam que a isomerizagéo para os ions 25d
¢ 26d ocorre de forma espontinea antes da ativagdo por colisfio. Estes resultados serfio discutidos
mais detathadamente a seguir.

20 30 40 50 6 TO 30 9% 100

Figura V.26: Experimentos CID (15 eV) via MS” dos jons (a) 2-furanila 25a, (b) 3-furanila 25b,
(¢) 2-tiofenila 268, (d) 3-tiofenila 26b.
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Figura V.27. Caminho de dissociagio dos ions 25a.b e 263.b pela perda de CO e CS,
respectivamente, para a formagfio do cation ciclopropenila e/ou propargila (mz 39) com
participaciio dos correspondentes ions acilios e tioacilios de ciclopropenila.

wiy V.2.C. REATIVIDADE EM REACOES iON-MOLECULA

DOS ISOMEROS HETEROCICLICOS

A posigiio relativa da carga positiva e do heteroitomo no anel aromitico pode
influenciar consideravelmente a estrutura eletrdnica ¢, consequentemente, o comportamento frente
a reacdo ion-molécula de citions heteroarométicos isoméricos. Na literatura, um trabaltho recente'’
mostrou que ocorre, para os jons 23a ¢ 24a.b, uma significativa sobreposicio entre o orbital sp’
ocupado do nitrogénio ¢ o orbital sp° coplanar e adjacente do carbono (C”, Figura V.28). Um
recobrimento eficaz deste tipo leva a formaglio de jons do tipo hetarinio,? os quais sdo
caracterizados por comprimentos de ligagio N-C" significativamente curtos (1,19 - 1,23 A ) e por
uma extensa estabilizacio por ressonéncia da ordem de 18 - 28 kcal/mol. Desta forma, como
antecipado por Kauffimann," os citions 23a ¢ 24a.b sio mais apropriadamente representados
como mostra a Figura V.28, e melhor classificados como fons orfo aza-benzimios. Por outro lado,
para os citions 25a e 26a niio foi observado um cariter de jon hetarinio significativo.!



RESULTADOS E DISCUSSAO - V.30

B~
Q Qq- |") +

Figura V.28: Esquema representativo do recobrimento existente para os ions 23a e 24a,b entre o

orbital sp” vazio do carbono adjacente e coplanar com o orbital sp” ocupado do nitrogénio.

Como ja foi dito no item V.1, ions acilio (R-C'=0: « R-C=0") bem como os
tioacilios (R-C=S"), reagem extensivamente em fase gasosa com acetais e cetais ciclicos via
transacetilagdo (Figura V.16, p.18).>"* E interesante notar que os ions acilios apresentam uma
estrutura eletronica similar 3 dos cations 23a ¢ 24a.b, isto é, possuem um carbono carregado
positivamente adjacente a um heteroidtomo, podendo ocorrer recobrimento de orbitais e,
consequentemente, a estabilizagfio por ressondncia. Devido a esta similaridade, € provavel que o
ion orto aza-benzinio 23a reaja com acetais ciclicos para formar céitions biciclicos via mecanismo
semelhante a transacetilagdo classica. Este mesmo comportamento também € esperado para o ion
243 (Figura V.29). Note que nio se deveria esperar que esta reagfio ocorresse com facilidade para
o0s cations isoméricos 23b.c e 24¢, onde o sitio de carga nfo é vizinho e se encontra, portanto,
afastado do heteroatomo.
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Figura V.29: Mecanismo geral para a formag#io do cation biciclico obtido da reag3o entre 23a ¢
24a com 19 via MS-QqQqQ.

Os espectros produtos da reagdo entre os cations 23a,¢ com o acetal 19 podem ser
observados na Figura V.30. Observe que o ion orfo aza-benzinio 23a (Figura V.30.a) forma o
produto de m/z 122 em significativa abundincia, provavelmente via mecanismo do tipo
transacetilaciio, o qual resulta numa adigiio de 44u ao ion reagente de m/z 78 (Figura V.29). Por
outro lado, os ions isoméricos 23b,c (Figura V.30.b e c, respectivamente) reagem principalmente
por transferéncia de préton (m/z 89) e por abstragio de hidreto (m/z 87). Observe que a
reatividade dos ions 23b.c sdo compardveis & modesta reatividade do cition fenila homo-
aromitico com 192 formando o produto de m/z 121 em baixissima abundincia (Figura V.30.d). O
anel do cation fenila nfio se encontra ativado pela presenga de um heterodtomo, por outro lado, os
ions 23b,c também n#io se encontram ativados devido a distincia entre o centro de carga e o
heteroatomo. Note que os cétions 23b.¢ néio s#o ions orfo aza-benzinios mas formas protonadas
de orto aza-benzinos, como o cation fenila ¢ uma forma protonada do benzino ' Levando isto em
conta, ¢ esperado que os ions 23b.c sejam menos &cidos que o ion 23a e, portanto, n3o causou
surpresa o fato deles reagirem predominantemente por transferéncia de proton e abstragio de
hidreto para formarem, respectivamente, os correspondentes orfo aza-benzino e piridina neutros
(Figura V.31). Em alguns casos, pode-se observar também a reagiio por abstragio do CH;™ de 19
formando um produto de m/z 73.
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Figura V.30: Espectros cotrespondentes aos produtos de reagdo entre 19 com os cations
isoméricos (a) 23a, (b) 23b, (c) 23¢c e (d) cation fenila, obtidos por experimentos MS’.
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Figura V.31; Esquema representativa da formagiio dos produtos por transferéncia de proton (m/z
89) e abstragdo de hidreto (m/z 87) a partir da reagio do 23¢ com 19.
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Com respeito aos cations pirimidinios isoméricos, o ion orfo diaza-benzinio 24a
reagiu extensivamente, como esperado, via mecanismo do tipo transacetilagio formando o
produto de 44u de m/z 123 (Figura V.32.a). Por outro lado os isomeros 24b.¢ (Figura V.32b e c,
respectivamente) reagiram preferencialmente por transferéncia de préton (m/z 89) e abstragiio de
hidreto (m/z 87). E interessante ressaltar neste ponto, que foi uma surpresa o fato do ion orto
diaza-benzinio 24b se mostrar inerte frente a reagio com 19 via mecanismo do tipo
transacetilagio. Sua natureza de ion hetarinio'' e a alta reatividade apresentada pelos ions
analogos 24a e 23a permitiam prever uma alta reatividade frente ao mecanismo do tipo
transacetilagéio para o ion 24b. Uma possivel explicagio para este comportamento inesperado do
cation 24b, é que este se fragmenta extensivamente quando ativado por colisio branda para
formar o ion produto C;H,N' de m/z 52 (Figura 24.b, p.26). Note que mesmo em condi¢des de
colisio brandas utilizadas nas reagSes ion-molécula, também ha a formagiio deste mesmo ion
produto C;H,N' (m/z 52, Figura V.32.b), o qual possivelmente reage com 19 via transferéncia de
proton (m/z 89), abstrag@o de hidreto (m/z 87) e abstragio de CH;™ (m/z 73).
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Figura V.32: Espectros comrespondentes aos produtos de reagio entre 19 com os cations
isoméricos (a) 24a, (b) 24b e (c) 24¢ obtidos por experimentos MS>.

Os ions que acreditamos ser os cations furanila 25a.b e tiofenila 26a.b
apresentaram uma reatividade similar frente ao reagente neutro 19. Tanto os ions 25a,b como
26a,b reagiram via mecanismo tipo transacetilagiio adicionando 44u para formarem ions produtos
correspondentes de m/z 111 e m/z 127, respectivamente (Figura V.33). O mecanismo geral para a
formagdo dos produtos tipo transacetilacdo destes citions pode ser observado na Figura V.34. E
importante observar neste ponto que, apesar do sitio de carga estar afastado do heteroatomo no
caso dos fons 25b e 26b, ambos reagem por reagfio tipo transacetilacio; diferentemente do que
ocorre com os anélogos ions piridinios 23b.¢ e pirimidinio 24¢. Uma possivel explicagiio para este
comportamentoéareacioenvolver,nﬁoosionspﬁméﬁos&hem mas os correspondentes
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ions acilios isoméricos 25¢ e 26¢ ou 25d e 26d, respectivamente (Figura V.27, p.29). Neste caso,
os ions secundarios 28¢ e 26¢ ou 25d e 26d reagiriam via transacetilagfo “classica” formando o
cetal ou tiocetal ciclico ibnico correspondentes (Figura V.35). A ocorréncia de tais isomerizagses,
sugeridas pelos experimentos CID, os quais ja foram discutidos anteriormente, sfio confirmadas

pelos CMQ e experimentos de MS®. Estes dados serfio apresentados a seguir.

' b
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Figura V.33: Espectros correspondentes aos produtos de reagdio entre 19 com os cétions
isoméricos (a) 25a, (b) 25b, (c) 26a e (d) 26b obtidos por experimentos MS’.
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Figura V.34 Mecmﬁmogemldotipotmnsaceﬁhﬁomcasodareagﬁomolveroscéﬁons
priméﬁoségeﬁgwﬂeﬂcom}_g A participagiio destes ions, porém, foi descartada por
uma série de resultados experimentais, veja discusséio no texto.

Figura V.35: Mecmﬁmnogaaldefonmqﬁodocetalouﬁocﬁalcidicoiﬁ:ﬁcoviammaceﬁhﬁo
envolvendo os ions secundérios 25¢.d e 26¢,d com 19
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af\p V.2.D. CALCULOS MECANICO-QUANTICOS

Sy

4 Estabilidade dos cétions furanilas e tiofenilas:

Como foi visto anteriormente, os experimentos CID e reag8o ion-molécula indicam
que a isomerizacio de 25a,b e 26a.b para o correspondente 25¢ e 26¢ ou 25d e 26d podem
ocorrer espontancamente antes da dissociagfio ou reagdo. Para investigar esse comportamento,
foram feitos CMQ de alta precisdio pelo modelo G2(MP2). Nestes célculos foram incluidas outras
duas estruturas isoméricas possiveis para ambos os sistemas idnicos com férmula C;H;O" e
C;H;S* (Figura V.36). Os resultados apresentados na Tabela 2 indicam que os ions 25d e 26d sio
mais estaveis que seus correspondentes isdmeros 25a,b e 26a.b. Note que as diferengas de energia
em favor do 25d (53,1 - 54,7 kcal/mol) e 26d (26,8 - 18,5 kcal/mol) sio mais marcantes para o
jon acilio do que para o tioacilio. Esta diferenca se d4 provavelmente devido a maior estabilidade
dos ions acilio quando comparada aos ions tioacilios. ®**!* Portanto, os CMQ prevém a
ocorréncia isomerizagdes exotérmicas e, consequentemente, termodinamicamente favoréaveis
formando os ions 25d e 26d.

A instabilidade dos ions 25a,b e 26ab, ou seja, os possiveis processos de
isomeriza¢Bes que estes ions podem sofrer, justificam o comportamento idéntico apresentado
tanto por reagdes ion-molécula como experimentos CID. A energia de ativacio necessaria para a
etapa de isomerizagéio ndo foi levado em consideragio, por acreditar-se que esta seja facilmente
transposta pela energia interna dos fons primarios 25a,b ¢ 26a.b.

25e; X=0 25f; X=0
26e; X=S 26f; X=S

Figura V.36 Estruturas isoméricas de sistemas idnicos com formula C;H;0" e C4HsS'.
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Tabela2: Energias totais e relativas obtidas via célculos ab initio G2(MP2).

¢ Produtos da reagéo tipo transacetilagéo dos ions 23a e 24a:

Por analogia com os cetais i6nicos ciclicos formados nas reagdes com ions acilios
(Figura V.16, p.18), os cations dihidrooxazolopiridinios mostrados na Figura V.29 (p.31)
poderiam ser as estruturas esperadas para a reagdo tipo transacetilagdo dos ions 23a e 24a.
Entretanto, existem outras estruturas alternativas que poderiam ser consideradas, as quais estdo
apresentadas na FiguraV.37. Para investigar todas estas possibilidades, um diagrama da superficie
de potencial da reagdo para o isdmero 23a foi elaborado por CMQ. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 3 e compilados na Figura V.38. Note que o ion dihidrooxazolopiridinio foi
realmente previsto como o produto mais favoravel termodinamicamente (-87,6 kcal/mol), sendo
sua formagio exotérmica em -22,2 kcal/mol em relagdo ao aduto inicial. Essa exotermicidade
explica a rapida dissociagdo do aduto original intacto para gerar o cation dihidrooxazolopiridinio
de m/z 122. Por outro lado, todos os outros possiveis produtos mostrados na Figura V.37 foram
previstos como processos endotérmicos em relagio ao aduto original e, portanto, de pouca

probabilidade de ocorréncia (Figura V.38).
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Figura V.37: Possiveis estruturas para o produto da reagdo de 23a com 19.

Tabela3: Energias totais e relativas obtidas ao nivel

MP2/6-311G(d,p)//6-311G(d,p) + ZPE.

* As energias ZPE foram corrigidas por um fator de 0,89.
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Figura V.38: Diagrama da superficie de potencial da reagdo tipo transacetilagio do ion 23a com 12

para todos os possiveis produtos via calculos ab initio de alto nivel. Note que o acetaldeido,

:

estrutura que nio estd indicada na figura, é um produto neutro para todos os processos

considerados.
7 +® V.2.E. EXPERIMENTOS MQ®

Os espectros de produtos sequenciais-MS® de (23a+44u)’ e (24a+44u)" estdo
apresentados na Figura V.39.a e b. Note que estes produtos idnicos se dissociaram exclusivamente
para restabelecer o fon reagente 233 (m/z 78) e 24a (m/z 79). Este tipo de dissociagdo, como j4 foi
mencionado no item V.1.E, é anlogo 2 liberagio de compostos carbonilicos via hidrélise dos seus
acetais ou cetais e, portanto, caracteristico de produtos de reagfio de transacetilagio. Na Figura
V.40 estd representado a liberagdio do jon reagente pela dissociagio do produto. Um
comportamento similar foi observado para o produto (25a+44u)’, apresentado na Figura V.39.c.
O produto de reagdo do outro isdmero (25b+44u)” apresentou um espectro de MS? igual ao do
produto (25a+44u)”.
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Figura V.39: Experimentos de MS® dos produtos de adiciio de 44u ao (a) cation piridinio 23a, (b)
cation pirimidinio 24a, (c) cation furanila 25a ¢ (d) cation tiofenila 26a.
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Figura V.40: Restabelecimento do ion reagente 23a ¢ 24a via CID do respectivo produto de
reagiio tipo trasacetilaciio.

E interessante ressaltar, porém, o comportamento CID via MS® bastante singular ¢
contrastante para os produtos (26a+44u)’ e (26b+44u)’, o qual pode ser observado na Figura
V.39.d. Note que o ion produto se fragmenta principalmente por perda de 16u formando um fon
de m/z 67 e um fragmento de m/z 39, ao invés de se dissociar para restabelecer o jon reagente (m/z
83). Este comportamento, que indica a substituigio do enxofre pelo oxigénio, ¢ diagnéstico de
estrutura de ions tioacilio, os quais se convertem nos ions aciclios correspondentes. Recentemente,
foi demonstrado que este comportamento de reac#o/dissociacio & caracteristico para jons
tioacilio, os quais reagem com acetais ciclicos para formarem “tioacetais ibnicos”, que se
dissociam exclusivamente, sob condigdes CID, para formarem ions acilios andlogos e mais
estaveis 4"

Desta forma, a substituicio de enxoffe pelo oxigénio observada para os fons que
supomos ser os cétions tiofenilas 263.b. somente pode ser entendida se assumirmos que, de fato,
os fons primérios isomerizam-se para formar jons tioacilios, provavelmente, de propargila 26d
(Figura V.27, p.29) antes da reagfio tipo transacetilagio (Figura V.41). Note também que a
dissociagdio por perda de CH,S ndo seria esperada para o produto de reagfio tipo transacetilagio
caso a reagdio envolvesse realmente os citions primérios de tiofenilas 26a.b (Figura V.34, p.36).
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Figura V.41: Esquema representativo da formagio do cation ciclopropenila (m/z 39) a partir da
fragmentacio do produto (26a.b+44u)’ de m/z 127 via CID mum experimento MS°.

No caso dos cédtions furanilas 25a.b, o fato dos produtos de adicdo de 44u se
dissociarem para restabelecerem o ion reagente nfio pode ser usado como indicativo de qualquer
uma das estruturas alternativas, 25¢ ou 28d, mas os resultados experimentais CID e tedrios ab
initio apontam para a ocorréncia de uma isomerizagio que leva ao ion 25d.

®.., V.2.F. RECUMO DOS RESULTADOS

Embora os céations isoméricos pirimidinios 23a,¢ sejam indistinguiveis por CID de
baixa energia, o isdmero 23a (fon orto aza-benzinio) pdde ser distinguido dos demais pela sua
peculiar reatividade frente a reagfio tipo transacetilagio. Esta reatividade diferenciada ¢é
consequéncia da ativaglio do sitio de carga pela presenca de um heterodtomo adjacente a este sitio.
Por outro lado, todos os cations isoméricos pirimidinios 24a.c apresentaram espectros CID
distintos sendo, portanto, facilmente caracterizados em fase gasosa. Da mesma forma que o
céition 232, o cition 24a também reagiu extensivamente por reacio tipo transacetilagdio. Portanto,
¢ possivel localizar o sitio de carga dos ions 23a e 24a.¢ via CID de baixa energia e/ou reagiio
tipo tranmsacetilagdo, o que caracteriza estes enseios como uma poderosa metodologia para
diferenciagio destas duas classes de compostos, a saber as piridinas e pirimidinas
substituidas. [Entretanto, nfio foi possivel a localizacdio dos sitios de carga dos cétions
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furanilas 25a,b e tiofenilas 26a.b devido & instabilidade destes em fase gasosa. Um
comportamento idéntico foi observado frente a reagdes ion-molécula e processos CID devido a
répida isomerizagio dos cétions 25a,b e 26a.b para, provavelmente, os correspondentes ions
(tio)acilios de propargila (HCECH—CH,—C=0(S)").
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CONCLUSAO - Vi.1

EH VI CONCLUSAO CERAL

A espectrometria de massas pentaquadrupolar - QqQgQ se mostra uma técnica
altamente versatil e promissora, uma vez que permite a utilizagio de recursos que sdo estratégicos
no estudo em geral em fase gasosa, tais como espectros de massas de ordens maiores, a técnica
ERMS, estudos com marcagio isotépica, CID de baixa energia e estudo de reagBes ion-molécula.

Através da QqQqQ foi possivel estudar a reatividade intrinseca de enaminonas em
fase gasosa via reagfio fon-molécula. Os resultados apresentados neste trabatho sdo originais, visto
que nio existe nenhum estudo similar na literatura. Através dos importantes recursos oferecidos
pela QqQqQ também foi possivel a distingio de isdmeros estruturais (O=C=N'=C=0 § vs
0=C=C=N"=0 §) bem como dos isdmeros de ions heteroarométicos, o que possibilita localizar
substituintes e, portanto, diferenciar isdmeros de posigio de piridinas e pirimidinas substituidas.

E inegivel a generalidade da reagio de transacetalizagho com 2-metil-1,3-
dioxolano na distingdo em fase gasosa de ions acilio. Neste trabalho também foi mostrado um
exemplo adicional da relevante utilidade desta metodologia na localizaglio do sitio de carga de
~ cétions heteroaromaticos.

Os resultados dos célculos mecanico-quiinticos foram de suma importéincia na

interpretagdo e racionalizag#o dos dados experimentais.
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1 69,97542u 69,97836u 69,96974u
OCNCO' OCNCO'




